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Abstrakt 

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

izolovány z kostní dřeně. Od té doby se izolovaly téměř za všech tkání těla. MSCs jsou 

multipotentní buňky s mnoha vlastnostmi, mezi které patří sebeobnovení, diferenciace do 

buněk všech tří zárodečných linií, trofické a imunomodulační schopnosti, specifická 

migrace do místa poranění a nedávno objevené antimikrobiální vlastnosti. Díky těmto 

vlastnostem jsou dobrými kandidáty pro buněčnou terapii, protože mohou být použity 

v léčbě mnoha onemocnění včetně bakteriálních infekcí. Tato práce přináší přehled o 

všech objevených antimikrobiálních vlastnostech MSCs. Je primárně zaměřena na jejich 

přímý a nepřímý antimikrobiální efekt. Přímý efekt zahrnuje sekreci antimikrobiálních 

látek a nepřímý efekt zahrnuje působení na aktivitu a funkce makrofágů a neutrofilů. 

Samostatnou kapitolu tvoří extracelulární váčky uvolněné MSCs, protože mohou mít jak 

přímý, tak nepřímý antimikrobiální efekt.  

 

Klíčová slova: mezenchymální kmenové buňky, antimikrobiální efekt, bakterie, 

antimikrobní peptidy 

 

 

 

 

 

 

 

  



Abstract 

Mesenchymal stem cells (MSCs) were first isolated from bone marrow. Since that 

they were isolated from almost every tissue in the body. MSCs are multipotent cells with 

many properties including self-renewal, differentiation into the cells of all three germ 

lines, trophic and immunomodulatory abilities, specific migration to the site of injury and 

recently discovered antimicrobial properties. This properties make them a good candidate 

for cell therapy because they can be used in treatment of many diseases including bacterial 

infections. This thesis brings a summary of all discovered antimicrobial properties of 

MSCs. It is primarily focused on their direct and indirect antimicrobial effect. The direct 

effect is mediated by a secretion of antimicrobial substances and the indirect effect 

includes an impact on the activity and functions of macrophages and neutrophils. 

Extracellular vesicles derived from MSCs constitute separate chapter because they can 

have both direct and indirect antimicrobial effect. 
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 6 

Obsah 
 

Seznam použitých zkratek ................................................................................................ 7 

1. Úvod .............................................................................................................................. 9 

2. Mezenchymální kmenové buňky ............................................................................. 10 

3. Vliv MSCs na buňky imunitního systému ............................................................... 11 

3.1.  MSCs v nespecifické imunitě ........................................................................... 11 

3.2.  MSCs ve specifické imunitě ............................................................................. 13 

4.  Další vlastnosti MSCs ............................................................................................ 14 

5. Antimikrobiální vlastnosti MSCs ............................................................................... 16 

5.1 Přímé antimikrobiální působení MSCs ................................................................. 18 

5.1.1 Antimikrobiální peptidy ................................................................................. 18 

5.1.1.1 Katelicidiny .............................................................................................. 18 

5.1.1.2 Lipocaliny ................................................................................................ 19 

5.1.1.3 Defensiny ................................................................................................. 20 

5.1.1.4 Hepcidin ................................................................................................... 21 

5.1.2 Antimikrobiální působení IDO ....................................................................... 21 

5.2. Nepřímé antimikrobiální působení MSCs ............................................................ 23 

5.2.1 Efekt MSCs na makrofágy/ monocyty ........................................................... 23 

5.2.2 Efekt MSCs na neutrofily ............................................................................... 24 

6. MSCs a extracelulární váčky ...................................................................................... 26 

7. Závěr ........................................................................................................................... 28 

8. Použité zdroje ............................................................................................................. 29 

 

 

  



 7 

Seznam použitých zkratek  

AMPs  antimicrobial peptides, antimikrobiální peptidy 

BAL  bronchoalveolar lavage fluid, bronchoalveolární výplachová tekutina 

BMP6  bone morphogenetic protein 6, kostní morfogenetický protein 6 

Cats  cathelicidins, katelicidiny 

CD  cluster of differentiation, diferenciační antigen 

CFU  colony forming unit, jednotka tvořící kolonii 

COX2  cyclooxygenase 2, cyklooxygenáza 2 

DCs  dendritic cells, dendritická buňky 

Defs  defensines, defensiny 

EVs  extracelular vesicles, extracelulární váčky 

Fas-L  Fas ligand 

G- bakterie gram negative bacteria, gram negativní bakterie 

G+ bakterie gram positive bacteria, gram pozitivní bakterie 

Hcn  hepcidin 

HGF  hepatocyte growth factor, růstový faktor hepatocytů 

HLA  human leucocyte antigen, lidský leukocytární antigen  

hMSCs human mesenchymal stem cells, lidské mesenchymální kmenové buňky  

HO-1 heme oxygenase-1, hemová oxygenáza-1 

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

IFNγ  interferon γ 

Ig  immunoglobulin, imunoglobulin 

IL  interleukin  

KGF keratinocyte growth factor, růstový faktor keratinocytů 

Lcn 2  lipocalin 2 

Lcns  lipocalins, lipocaliny 

LPS  lipopolysacharide, lipopolysacharid 

MenSCs menstrual fluid mesenchymal stem cells, mesenchymální kmenové buňky 

z menstruační tekutiny 
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MHC  major histocompatibility complex, hlavní histokompatibilní komplex 

miRNA microRNA, mikroRNA 

MMPs  matrix metallo-proteases, matrixové metallo-proteázy 

MMVs microvesicles derived from mesenchymal stem cells, mikrovezikuly 

uvolněné mesenchymálními kmenovými buňkami 

MSCs  mesenchymal stem cells, mesenchymální kmenové buňky  

MVs microvesicles, mikrovezikuly 

NK  natural killer cells, NK buňky 

NLR  NOD-like receptors, NOD-like receptory 

NO  nitric oxide, oxid dusnatý 

PBS  phosphate buffered saline, fosfátový pufr 

PD-1  programmed death-1, programovaná smrt-1 

PD-L1/2 programmed death ligand 1/2, ligand programované buněčné smrti 1/2 

PGE2  prostaglandine 2, prostaglandin 2 

ROS reactive oxygen species, kyslíkové radikály 

Tc  cytotoxic T-lymphocyte, cytotoxické T-lymfocyty 

TCR  T-cell receptors, T-buněčné receptory 

TGFβ  transforming growth factor β, transformující růstový faktor β 

Th  helper T-lymphocyte, pomocné T-lymfocyty 

TLR  toll like receptors, toll like receptory 

TNFα  tumor necrosis factor α, faktor nádorové nekrózy α 

Treg  regulatory T-lymphocyte, regulační T-lymfocyty 

βD  β-defensines, β-defensiny 
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1. Úvod  

O mezechymálních kmenových buňkách (MSCs, mesenchymal stem cells) se 

poprvé zmínil ve své studii Alexander Friedenstein (Friedenstein et al., 1966). 

 Od té doby se stále více studií zabývá jejich ojedinělými schopnostmi a 

vlastnostmi. Mezi ně patří schopnost diferenciace do tří zárodečných linií – mezodermu, 

ektodermu a endodermu, migrace v organismu do místa infekce, imunomodulace a další 

vlastnosti, do kterých lze zařadit i antimikrobiální. 

 První zmínka o antimikrobiálních vlastnostech MSCs se objevila asi před 9 lety 

(Gonzalez-Rey et al., 2009, Mei et al., 2010, Nemeth et al., 2009). Od té doby se 

biologický a klinický zájem začal věnovat také těmto unikátním vlastnostem, díky kterým 

by MSCs mohly nahradit léčbu antibiotiky, které se dlouhodobě potýkají s rezistencí 

bakterií.  

 Tato práce se věnuje představení jednotlivých antimikrobiálních vlastností MSCs. 

První kapitola představuje MSCs a jejich definování dané Mezinárodní společností pro 

buněčnou terapii. Druhá kapitola se věnuje jejich působení na buňky nespecifické a 

specifické imunity. Tímto působením mohou ovlivnit i imunitní odpověď organismu, což 

se může projevit na regulaci antimikrobiálních procesů. Třetí kapitola představuje 

antimikrobiální vlastnosti. Ty se dále rozdělují na přímé a nepřímé antimikrobiální 

působení MSCs. Obě působení jsou důležitá pro zlikvidování bakterií. Do přímého 

antimikrobiálního působení je zařazena sekrece antimikrobiálních látek jako jsou 

antimikrobiální peptidy a indolamin 2,3-dioxygenáza. Do nepřímého antimikrobiálního 

působení je zařazen vliv MSCs na makrofágy a neutrofily, který má za následek zvýšení 

fagocytární aktivity a následné likvidování bakterií. Extracelulárním váčkům 

uvolňovaným MSCs se věnuje poslední kapitola. Ty se mohou zařadit jak do přímého, 

tak do nepřímého antimikrobiálního působení. Mohou totiž obsahovat antimikrobiální 

látky, ale i ovlivňovat buňky nespecifické imunity. 
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2. Mezenchymální kmenové buňky  

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

ve 20. století Alexandrem Friedensteinem (Friedenstein et al., 1966). Poprvé byly tyto 

buňky izolovány z kostní dřeně. Postupně byly MSCs izolovány téměř ze všech lidských 

tkání, a to nejenom z fetální, ale i z dospělé tkáně. Úspěšně se lidské mezenchymální 

kmenové buňky (hMSCs, human mesenchymal stem cells) izolovaly z placenty, 

menstruační krve, dentální tkáně, slinné žlázy, kůže, předkožky, tukové tkáně atd. Díky 

své schopnosti diferenciace ve specifické buňky mezodermu, byly pojmenované právě 

jako mesenchymální kmenové buňky. Tyto kmenové buňky jsou multipotentní se 

schopností sebeobnovení. Dnes je prokázáno, že hMSCs se mohou diferencovat na buňky 

všech třech zárodečných linií – ektodermu, mezodermu a endodermu. MSCs se mohou 

diferencovat např. v nervové buňky (ektoderm), osteoblasty (mezoderm) a hepatocyty 

(endoderm) (Ullah et al., 2015).  

Definování charakteristik MSCs z různých tkání bylo rozdílné napříč 

výzkumnými týmy, přesto se objevily podobné vlastnosti MSCs. Z tohoto důvodu vydala 

Mezinárodní společnost pro buněčnou terapii doporučené ustanovení s minimálními 

kritérii pro definici hMSCs.  Tato kritéria obsahují tři dobře prozkoumané vlastnosti 

hMSCs – adherenci k plastu, expresi specifických povrchových antigenů a multipotentní 

potenciál. Zaprvé, hMSCs vykazují ve standartních kultivačních podmínkách adherenci 

k plastu. Zadruhé, hMSCs by měly mít na svém povrchu specifické antigeny – 

diferenciační antigen (CD, cluster of differentiation)105 (endoglin), CD73 (ekto-5´-

nukleotidáza), CD90 (Thy-1). Proto se dají navrhnout jako jejich markery.  Zároveň by 

měla scházet exprese antigenů hematopoietických buněk - CD45, CD34, CD14/CD11b, 

CD79α/CD19 a lidský leukocytární antigen (HLA, Human Leucocyte Antigen) II. třídy. 

Zatřetí, in vitro se hMSCs dokážou diferencovat na osteoblasty, adipocyty a 

chondroblasty. Pro dokázání diferenciace MSC do těchto tří linií buněk za standartních 

kultivačních podmínek se používá specifické barvení buněk. Alizarin Red nebo von 

Kossa barvení dokazuje diferenciaci v osteoblasty, barvení Oil Red O dokazuje 

diferenciaci v adipocyty a imunohistochemikální barvení kolagenu typu II. nebo Alcian 

blue dokazuje diferenciaci v chondroblasty. Tato uvedená minimální kritéria se 

v budoucnu mohou změnit objevem nových markerů a vlastností MSC (Dominici et al., 

2006). 
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Jedním z hlavních problémů je získání dostatečného množství MSCs při kultivaci. 

Protože při dlouhodobé kultivaci a zvyšujícímu se pasážování buněk ztrácí MSCs své 

jedinečné vlastnosti a zvyšuje se pravděpodobnost maligní transformace. Za tímto stojí 

stárnutí buněk, při které dochází ke snížení aktivity telomerázy (Ullah et al., 2015, Gu et 

al., 2016).  I přes to se zvyšuje zájem biologického a klinického využití MSCs (Dominici 

et al., 2006). 

 

3. Vliv MSCs na buňky imunitního systému 

Kromě vlastností multipotence a sebeobnovení mají MSCs imunomodulační 

vlastnosti, kterými efektivně ovlivňují buňky nespecifické i specifické imunity. Přičemž 

důležitou roli hrají jak solubilní molekuly, jako je např. prostaglandin 2 (PGE2, 

prostaglandin 2), oxid dusnatý (NO, nitric oxide), indoleamine 2,3-dioxygenáza (IDO, 

indoleamine 2,3-dioxygenase), interleukin (IL, interleukine) 6, růstový faktor hepatocytů 

(HGF, hepatocyte growth factor), tak povrchové markery CD54, ligand programované 

buněčné smrti 1/2 (PD-L1/2, programmed death ligand 1/2) a Fas ligand (Fas-L) (Uccelli 

et al., 2008, Di Trapani et al., 2016, Kol et al., 2014).   

 

3.1.  MSCs v nespecifické imunitě 

Makrofágy jsou speciální buňky, které pomocí fagocytózy pohlcují mrtvé buňky 

a různé mikroby. Makrofágy, především fenotyp M1, také produkují prozánětlivé 

cytokiny a molekuly NO. Makrofágy se mohou za určitých podmínek jako je přítomnost 

IL4 a IL-13 přeměnit na fenotyp M1 (Glenn and Whartenby, 2014). Pro polarizaci v M2 

makrofágy je typické vyšší množství IL-10 a nízká hladina IL-12 a faktoru nekrózy 

nádorů α (TNFα, tumor necrosis factor α) (Spaggiari and Moretta, 2013). Bylo dokázáno, 

že MSCs migrující do oblasti zranění iniciují polarizaci makrofágů v M2 podporující 

reparaci zranění a zároveň potlačují M1 makrofágy (Glenn and Whartenby, 2014, 

Spaggiari and Moretta, 2013, Hajkova et al., 2017). Iniciace polarizace v M2 makrofágy 

je způsobena produkováním PGE2 MSCs, který snižuje expresi TNFα a IL-6 makrofágy. 

Zároveň se prostřednictvím PGE2 indukuje exprese CD206 u makrofágů, což je molekula 
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charakteristická pro regulační M2 fenotyp. (Glenn and Whartenby, 2014, Kim and 

Hematti, 2009).  

Dalšími buňkami nespecifické imunity jsou neutrofily. Jsou schopny se 

mobilizovat a odstranit nechtěné mikroorganismy v těle. Po rozpoznání mikrobiálních 

molekul zahájí proces respiračního vzplanutí, které spočívá v uvolnění obrovského 

množství mikrobicidních oxidativních produktů a je spojeno s apoptózou neutrofilů. 

Působení MSCs způsobí utlumení respiračního vzplanutí a oddalují apoptózu neutrofilů 

prostřednictvím IL-6 (Uccelli et al., 2008, Glenn and Whartenby, 2014, Raffaghello et 

al., 2008).  

NK buňky (NK, natural killer cells) jsou efektorové buňky nespecifické imunity 

jejichž hlavní úlohou je obrana proti virovým infekcím a nádorovým buňkám. MSCs 

inhibují proliferaci a cytotoxickou aktivitu NK buněk (Uccelli et al., 2008). Jako 

inhibitory byly prokázány IDO a PGE2 (Spaggiari et al., 2006, Spaggiari et al., 2008). 

MSCs snižují expresi receptorů NK buněk – NKG2D, NKp44 a NKp30 (Glenn and 

Whartenby, 2014, Spaggiari et al., 2008). NK kultivované s IL-2 a IL-15 proliferují a 

vykazují silnou cytotoxickou aktivitu. Naopak NK inkubované společně s MSCs 

nevykazují proliferaci. V závislosti na aktivaci mají MSCs také schopnost regulovat 

produkci interferonu γ (INFγ, interferon γ) a snižuje množství TNFα (Uccelli et al., 2008, 

Spaggiari et al., 2006, Najar et al., 2018).  

 Žírné buňky se podílejí na alergické odezvě těla. Produkují prozánětlivé cytokiny 

a obsahují granule s histaminem. MSCs snižují produkcí PGE2 schopnosti žírných buněk 

degranulovat a produkovat TNFα (Brown et al., 2011).  

Dendritické buňky (DCs, dendritic cells) představují propojení nespecifické a 

specifické imunity. Jejich vlastnosti zahrnují produkci cytokinů a prezentaci antigenů 

naivním T buňkám. MSCs mají schopnost inhibovat diferenciaci DCs a indukovat 

regulační fenotyp charakterizovaný sníženou expresí hlavního histokompatibilního 

komplexu (MHC, major histocompatibility complex) I. třídy, MHC II. třídy a ostatních 

markerů buněčného povrchu DCs – CD83, CD86, CD80 a CD40 (Glenn and Whartenby, 

2014, Uccelli et al., 2008). MSCs taktéž inhibují produkci IL-12 DCs a mění endocytózu 

a zpracování antigenů (Jiang et al., 2005).   
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3.2.  MSCs ve specifické imunitě 

T lymfocyty jsou součástí specifické imunity, které regulují imunitní odpověď a 

jsou rozděleny do několika populací. Po aktivaci přes T-buněčné receptory (TCR, T-cells 

receptor) proliferují a diferencují se na efektorové pomocné (Th, helper T-lymphocyte) a 

cytotoxické T-lymfocyty (Tc, cytotoxic T-lyphocyte). Hlavními populacemi jsou Th1 

buňky produkující IFNγ, Th2 buňky produkující IL-4 a IL-13. Dále regulační T-

lymfocyty (Treg, regulatory T- lymphocyte) produkující IL-10, Th17 buňky produkující 

IL-17 a Tc lymfocyty, které pomocí cytotoxických granulí odstraňují infikované a 

rakovinné buňky (Glenn and Whartenby, 2014). MSCs inhibují proliferaci T buněk mezi 

fázemi G0 a G1 buněčného cyklu (Glennie et al., 2005). MSCs ovlivňují T lymfocyty 

především produkcí NO, PGE2, HGF a TGFβ (Glenn and Whartenby, 2014, Ucceli et al., 

2008). Snižují expresi IFNγ Th1 buňkami a IL-17 Th17 buňkami. MSCs zvyšují produkci 

IL-4 Th2 buňkami, IL-10 a transformující růstový faktor β (TGFβ, transforming growth 

factor β) Treg buňkami a potlačují správnou funkci cytotoxických T lymfocytů. 

(Svobodova et al., 2012, Mohammadzadeh et al., 2014). Dále jsou MSCs schopny 

inhibovat proliferaci T buněk aktivací receptoru programované smrti-1 (PD-1, 

programmed death-1) (Augello et al., 2005).  

Dalšími buňkami specifické imunity jsou B lymfocyty, které produkují protilátky, 

mají roli v přímé neutralizaci patogenů, podporují fagocytózu a aktivaci ostatních buněk 

imunitního systému. MSCs inhibují proliferaci B buněk, konkrétně na přelomu fází G0 a 

G1 buněčného cyklu a nezpůsobují jejich apoptózu. MSCs v kultuře s B buňkami snižují 

produkci imunoglobulinu (Ig, immunoglobulin) M, IgG a IgA a snižují expresi CXCR4, 

CXCR5 a CCR7 a dále chemotaxi k CXCL12 a CXCL13 B buněk (Corcione et al., 2006, 

Glenn and Whartenby, 2014). Jedním ze zprostředkovatelů inhibice B buněk MSCs je 

aktivace cesty PD-1 (Augello et al., 2005). Ale zároveň různé studie vykazují odlišné 

výsledky, což může být dáno odlišným původem B buněk, se kterými se pracovalo, a 

především poměrem MSCs: B buňky použitým při kultivaci a inkubaci (Franquesa et al., 

2012).  
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4.  Další vlastnosti MSCs 

Kromě imunomodulačních a diferenciačních vlastností mají MSCs i další funkce 

v organismu (obr. 1). Nacházejí se téměř po celém těle, a to strategicky 

v perivaskulárních prostorech. Jsou schopné migrovat do zdravých i poraněných tkání, 

kde se podílejí na potlačování zánětu a hojení zranění (Glenn and Whartenby, 2014). 

Proces migrace na místo zranění se nazývá homing. Právě homing MSCs je jednou z 

výzev pro studie zabývajících se jejich využitím v buněčné terapii. Mezi faktory, které 

ovlivňují správný homing MSCs, patří např. počet buněk, cytokinové prostředí a exprese 

matrixové metallo-proteázy (MMPs, matrix metallo-proteases). Doposud však není 

přesný mechanismus homingu MSCs zcela objasněný (Ullah et al., 2015).  

Z klinického hlediska je velmi zajímavé to, že MSCs jsou hypoimunogenní – 

vyznačují se nízkou expresí MHC I. a chybějící expresí MHC II., CD80, CD40 a CD86. 

Díky tomu jsou chráněny před lýzou způsobenou NK i Tc buňkami (Ullah et al., 2015).  

  



 15 

 

      A)                  B) 

 

 

 

 

 

        C)                                             

           D)   

 

 

Obrázek 1 –  biologické funkce MSCs v lidském těle.  

MSCs mohou působit parakrinně – sekrecí celé řady látek jako jsou IDO, PGE2, růstových faktorů a 

dalších, kterými ovlivňují ostatní buňky v organismu (A). Významné jsou imunomodulační vlastnosti - 

MSCs ovlivňující buňky specifické i nespecifické imunity a směřují imunitní odpověď z prozánětlivé 

na protizánětlivou (B). Mezi další důležité vlastnosti MSCs patří jejich diferenciace na adipocyty, 

chondroblasty a osteoblasty, ale zároveň se MSCs mohou diferenciovat na buňky ektodermu a endodermu 

(C). MSCs dokážou migrovat na místa infekce, poškození nebo zánětu v organismu a tam přispívat k jejímu 

odstranění (D). Zkratky: IDO (idolamin 2,3-dioxygenáza, indoleamine 2,3-dioxygenase), PGE2 

(prostaglandin E2, prostaglandine E2) (upraveno a převzato z Squillaro et al., 2016).   

 

Imunomodulační, diferenciační i migrační vlastnosti MSCs jsou předmětem 

mnoha studií. Mezi další vlastnosti MSCs můžeme zařadit právě antimikrobiální 

vlastnosti MSCs, které nejsou zdaleka tak prozkoumané, jako například vliv MSCs na 

buňky imunitního systému. První zmínky o jejich antimikrobiálních vlastnostech se 

objevily teprve zhruba před 9 lety (Gonzalez-Rey et al., 2009, Krasnodembskaya et al., 

2010, Nemeth et al., 2009).  
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5. Antimikrobiální vlastnosti MSCs 

MSCs se podílejí na antimikrobiální odpovědi v organismu, ale i samy o sobě mají 

antimikrobiální vlastnosti. Jak již bylo zmíněno v úvodních kapitolách, působení MSCs 

je velice komplexní, a navíc se ukazuje, že závisí na mikroprostředí, ve kterém se MSCs 

nachází. Kromě receptorů pro cytokiny a chemokiny totiž exprimují také toll like 

receptory (TLR, toll like receptors) a NOD-like receptory (NLR, NOD-like receptors), 

což jim umožňuje rozpoznávat a reagovat na různé mikroorganismy (obr. 2) (Pevsner-

Fischer et al., 2007, Kol et al., 2014). Pokud je přítomno větší množství mikroorganismů 

a zároveň ještě nízké hladiny prozánětlivých cytokinů TNFα a INFγ, dochází k aktivaci 

MSCs prostřednictvím LPS a dalších molekul, které se váží na TLR-4, což vede k indukci 

prozánětlivého fenotypu M1. Takto ovlivněné buňky v časných fázích zánětu zesilují 

imunitní odpověď tím, že podporují funkce neutrofilů i makrofágů a zmenšuje se jejich 

schopnost potlačovat aktivaci T lymfocytů. K jejich indukci na hojivý, protizánětlivý 

fenotyp M2 dochází po stimulaci vyššími hladinami TNFα a INFγ a po aktivaci přes TLR-

3 (Gazdic et al., 2015, Waterman et al., 2010). Na výsledné polarizaci MSCs se však 

podílí i další signální molekuly a jejich kombinace. Aktivace přes TLR-3 může 

v závislosti na ligandu vyvolat jak prozánětlivý fenotyp MSCs (Cassatella et al., 2011), 

tak protizánětlivý (Zhao et al., 2014). Na základě složení signálů z okolí se mohou měnit 

také migrační schopnosti. Kol et al. zjistili, že po interakci MSCs s probiotickou bakterií 

Lactobacillus acidophilus se jejich migrační vlastnosti nemění, ale kontakt s invazní 

bakterií Salmonella typhymurium tyto schopnosti snižuje. Ve stejné studii bylo také 

prokázáno, že po interakci se Salmonella typhymurium dochází k indukci exprese IL-6, 

IL-8, HGF, cyklooxygenázy 2 (COX2, cyclooxygenase 2), CD54 a zvýšené produkci IL-

6, IL-8 a PGE2. MSCs tudíž při kontaktu s invazivní bakterií zvýší své imunomodulační 

a antimikrobiální schopnosti (Kol et al., 2014). Bylo prokázáno, že antimikrobiální 

vlastnosti MSCs je možné modulovat i dalšími faktory, které zvyšují aktivitu MSCs. Mezi 

tyto faktory patří například TNFα, INFγ, UV záření, aktin B nebo kostní morfogenetický 

protein 6 (BMP6, bone morphogenetic protein 6) (Alcayaga-Miranda et al., 2017).  
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Obrázek 2 – závislost aktivity MSCs na mikroprostředí. 

 MSCs podané např. pacientovi s poraněním střeva doputují k místu zranění ve střevě (A). Na svém 

povrchu interagují pomocí TLR, NLR a dalších receptorů s okolními molekulami a buňkami. Záleží na 

tom, od koho MSCs přijme signál – jestli např. od komenzální nebo od invazivní bakterie (B). Různé 

signály mohou nastartovat různé signalizační cesty a transkripční aktivitu MSCs, které mohou vést buď 

k prozánětlivé, nebo protizánětlivé odpovědi MSCs. Zkratky: NLR (NOD-like receptory, NOD-like 

receptors), TLR (toll like receptory, toll like receptors) (převzato z Kol et al., 2014). 

 

MSCs mají tedy mnoho funkcí, které lze zařadit mezi antimikrobiální vlastnosti. 

S jejich antimikrobiálními vlastnostmi souvisí sekrece látek, která se řadí mezi přímé 

antimikrobiální působení MSCs, i imunomodulace ostatních buněk imunitního systému, 

která se řadí mezi nepřímé antimikrobiální působení MSCs. MSCs mohou navíc 

uvolňovat extracelulární váčky, které mají srovnatelný antimikrobiální efekt jako MSCs 

samotné. Ukazuje se, že mají jak přímé, tak nepříme antimikrobiální působení. Proto by 

tyto extracelulární váčky mohly být dalším potencionálním terapeutickým prostředkem 

(obr. 3) (Monsel et al., 2015, Merino-González et al., 2016). Vlivem MSCs na 

zlikvidování bakterií se zabývají studie zmíněné v následujících kapitolách. Kromě in 

vitro podmínek využívají především modely sepse a cystické fibrózy. 
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5.1 Přímé antimikrobiální působení MSCs  

 

5.1.1 Antimikrobiální peptidy 

Čím dál tím více bakteriálních kmenů je rezistentní vůči antibiotikům, mnoho 

studií se proto zaměřuje na vývoj nových antibiotik. Antimikrobiální peptidy (AMPs, 

antimicrobial peptides) jsou součástí přirozené imunity člověka a oproti antibiotikům se 

zaměřují na jiné molekulární a strukturální cíle bakterií. Proto jsou dobrými kandidáty 

pro vývoj léků. AMPs produkují různé buňky těla, zahrnující epiteliální, kožní, buňky 

imunitního systému atd. Některé AMPs jsou produkovány i MSCs (Alcayaga-Miranda et 

al., 2017, Pinheiro da Silva and Machado, 2012). Patří mezi ně: katelicidiny, lipocaliny, 

defensiny a hepcidin. 

5.1.1.1 Katelicidiny  

Katelicidiny (Cats, cathelicidins) mají kromě antimikrobiálních vlastností i 

protirakovinné, chemotaktické a angiogenní schopnosti. U lidí MSCs produkují 

katelicidin LL-37.  Ten se nachází také v buňkách plasmy, kostní dřeni, dýchacím traktu 

a kůži. Jejich expresi indukuje kromě TLR a cytokinů i vitamín D. Jako AMPs brání růstu 

a množení jak gram negativních bakterií (G- bakterie, gram negative bacteria), tak gram 

pozitivních bakterií (G+ bakterie, gram positive bacteria) (Alcayaga-Miranda et al., 2015, 

Mattar et al., 2016). 

Krasnodembskaya et al. se zaměřili na možnou sekreci lidského Cat LL-37 MSCs. 

Zároveň se snažili ověřit, jestli právě sekrece LL-37 přispívá k antimikrobiálním 

vlastnostem MSCs. Ke studii použili infekční G- bakterie Escherichia coli (E. coli), 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) a G+ bakterie Staphylococcus aureus (S. 

aureus). MSCs z kostní dřeně specificky stimulovali pomocí E. coli. Stimulované MSCs 

byly in vitro infikované 300 jednotkami tvořícími kolonii (CFU, colony forming unit) E. 

coli a po 6 hodinách byl vidět výrazný úbytek bakterií. Velmi obdobný efekt inhibice byl 

pozorován i u P. aeruginosa a S. aureus. Kvantitativní polymerázová řetězová reakce 

ukázala zvýšení exprese LL-37 u stimulovaných MSCs. K prokázání, že LL-37 souvisí s 

antimikrobiálním efektem MSCs, byla do média se stimulovanými MSCs přidána navíc 

protilátka proti LL-37. Po 2 hodinách kultivace byly přidány bakterie buď E. coli, nebo 

P. aeruginosa. Přítomnost anti-LL-37 způsobila, že antimikrobiální efekt MSCs se 
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neprojevil ani proti jednomu kmenu bakterií. V další fázi studie byl k prokázání 

antimikrobiálního efektu LL-37 použit in vivo model. Myš byla infikována 106 CFU E. 

coli. Po 4 h od infikování bylo do myši intratracheálně aplikováno 106 MSCs. Po 18 

hodinách byl počet bakterií výrazně redukován jak v plicních homogenátech, tak v 

bronchoalveolární výplachové tekutině (BAL, bronchoalveolar lavage fluid) myši. Pro 

důkaz, že MSCs jsou hlavními producenty LL-37 v BAL, byla použita kultivace společně 

s epiteliálními buňkami. Zde se ukázalo, že epiteliální buňky produkují malé množství 

LL-37 oproti MSCs. Tato studie zjišťovala ELISA testem i přítomnost jiných AMPs. Byla 

detekována nízká koncentrace β-defensinů (βD, β defensines) a lipocalin 2 (Lcn 2, 

lipocalin 2) (Krasnodembskaya et al., 2010).  

Sutton et al. se zaměřili na studium působení LL-37 produkovaného MSCs, které 

aplikovali společně s antibiotikem geneticinem. Tato kombinace snížila bakteriální růst 

P. aureginosa a S. aureus více než samotné MSCs. Proto by v budoucnu MSCs 

v kombinaci s antibiotiky mohly představovat prostředek pro efektivnější a rychlejší 

snížení bakteriálního růstu v infikovaných jedincích (Sutton et al., 2016). 

5.1.1.2 Lipocaliny  

Lipocaliny (Lcns, lipocalins) jsou malé AMPs. Bakteriální růst zastavují 

navázáním na siderofory. Siderofory jsou produkovány bakteriemi a při bakteriální 

infekci vychytávají v hostiteli železo a usnadňují jeho příjem bakterií (Berger et al., 

2006). Kromě antimikrobiálních vlastností mají Lcns v buňkách i jiné funkce. Mezi ně 

patří ochrana před stresem a zvýšení jejich proliferace a exprese antioxidantů a růstových 

faktorů. MSCs konkrétně produkují Lcn 2. (Alcayaga-Miranda et al., 2017, Berger et al., 

2006, Halabian et al., 2013).  

 Gupta et al. prokázali antimikrobiální efekt Lcn 2 produkovaného MSCs na 

myším modelu. Jako onemocnění použili bakteriální pneumonii způsobenou E. coli. 

Právě bakteriální pneumonie se řadí na přední příčky mezi onemocnění, která způsobují 

úmrtí po celém světě. MSCs byly intratracheálně aplikovány do myši, která byla 4 hodiny 

před jejich aplikací infikována E. coli. Vážnost pneumonie zjistili změřením přebytečné 

plicní vody. Ta byla velice rozdílná - u myši s MSCs byl objem výrazně menší než u myší 

s fibroblasty a fosfátovým pufrem (PBS, phosphate buffered saline). Po aplikování MSCs 

odebrali z myši BAL. Měřením BAL u myši s MSCs pomocí ELISA testu bylo dokázáno 

potlačení bakteriálního růstu. Ukázala se zvýšená produkce Lcn 2 o 56 % v BAL u myší 
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s MSCs oproti myším s PBS. V další fázi studie bylo zjištěno výrazné zvýšení produkce 

Lcn 2 MSCs po kultivaci MSCs společně s makrofágy stimulovanými LPS. Zvýšená 

produkce byla také po kultivaci s prozánětlivými cytokiny. Zjistili tedy že, in vitro MSCs 

dokážou produkovat dostatečné množství Lcns 2 jako odpověď na stimulaci pomocí LPS 

a TNFα (Gupta et al., 2012). 

5.1.1.3 Defensiny 

Defensiny (Defs, defensines) hrají důležitou roli v lidském imunitním systému. 

Jsou rozděleny do tří hlavních skupin, a to alfa, beta a théta. Podílejí se na nespecifické i 

specifické imunitě. Mezi hlavní AMPs v lidském těle patří β-defensinů (βD, β-

defensines). Kromě antimikrobiálních vlastností mají i antivirové účinky. Sekrece βD je 

indukována mikroorganismy a prozánětlivými cytokiny. V těle βD produkují epiteliální 

buňky, granulocyty i MSCs, MSCs konkrétně produkují βD-1, βD-2 a βD-3 (Mattar et 

al., 2016, Alcayaga-Miranda et al., 2017).  

 Sung et al. se zaměřili na sekreci βD-2 a jeho mechanismus působení vůči E. coli. 

In vitro bylo 103 CFU E. coli inkubováno 6 h společně s MSCs získanými z pupečníkové 

krve. Po 6 hodinách bylo pozorováno snížení bakteriálního růstu. K identifikaci genů, 

které jsou potřebné pro antimikrobiální efekt MSCs v kultuře byla použita metoda DNA 

čipů. Zjistili, že se zvýšila exprese 400 genů, které hrají roli v signalizaci, proliferaci i 

imunitní odpovědi. Mezi nimi byly i geny pro TLR2 a TLR4. Aby prokázali, že právě 

tyto TLR signalizační cesty mohou stimulovat a podílet se na antimikrobiálním efektu 

MSCs, použili antagonisty TLR-2 a TLR-4. In vitro byl potlačen antimikrobiální efekt 

MSCs jen v kultuře s TLR-4 antagonistou. Tudíž produkce βD-2 je zprostředkovaná přes 

TLR-4 signalizační cestu. Antimikrobiální efekt MSCs zprostředkovaný βD-2 byl 

prokázán i v in vivo modelu. Sung et. al. infikovali myši 107 CFU E. coli. Po 6 hodinách 

od infikování byly do myši intratracheálně aplikovány MSCs. Po 24 hodinách bylo 

změřeno množství βD-2 v izolované BAL myši. Prokázala se vyšší produkce βD-2. Tato 

práce byla zaměřena pouze na sekreci βD-2 (Sung et al., 2016). Produkci dalších AMPs 

MSCs, jako je LL-37 nebo Lcns 2 nevyvracela a jejich významem se zabývaly již 

zmíněné předchozí studie. 
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5.1.1.4 Hepcidin 

Hepcidin (Hcn, hepcidin) je hormon produkovaný játry. Funguje v imunitní 

odpovědi a udržení hladiny železa v lidském organismu, a to vazbou na ferroportin. Hcn 

patří mezi AMPs produkované MSCs (Nemeth et al., 2004, Sonnweber et al., 2014). 

 Alcaya-Miranda et al. inkubovali 6 hodin MSCs z menstruační tekutiny (MenSCs, 

menstrual fluid mesenchymal stem cells) společně s polybakteriální směsí. Ve vzorcích s 

nestimulovanými MenSCs i MenSCs, které byly předtím stimulované polybakteriální 

kulturou, se projevila inhibice bakteriálního růstu. Dále byla zjištěna nízká sekrece Hcn 

MenSCs a po stimulaci její mnohonásobné zvýšení. V in vivo modelu byly MenSCs 

schopné snížit úmrtnost myší. Dále porovnávali inhibici bakteriálního růstu ve vzorcích 

s antibiotiky nebo s MenSCs. Oba vzorky vykazovaly srovnatelné snížení bakteriálního 

růstu.  Ve vzorku s kombinací antibiotika a MenSCs byl menší počet bakteriálních kolonií 

než ve vzorku s antibiotikem. Tudíž tato kombinace se jeví jako rychlejší a účinnější 

terapie než léčba pouhými antibiotiky (Alcayaga-Miranda et al., 2015).   

 

5.1.2 Antimikrobiální působení IDO 

Už byla přestavena sekrece různých AMPs jako přímého antimikrobiálního 

působení MSCs (obr. 3). Mezi přímé působení se řadí také sekrece enzymu IDO, který 

má jak antimikrobiální vlastnosti, tak i imunosupresivní vlastnosti.   

  Meisel et al. stimulovali hMSCs z kostní dřeně prozánětlivými cytokiny, jako 

jsou TNFα, IL1β a INFγ. Tyto cytokiny zvýšily nebo dokonce indukovaly expresi IDO 

MSCs. Zjistili, že IDO produkovaná hMSCs snižuje bakteriální růst a inhibuje T buňky 

v počáteční fázi imunitní odpovědi na bakteriální infekci. Antimikrobiální efekt IDO je 

způsoben tím, že se prostřednictví IDO katabolizací vyčerpá tryptofan, který je nezbytný 

pro bakteriální růst  (Meisel et al., 2011).  
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Obrázek 3 – stimuly MSCs a přímé antimikrobiální působení MSCs.  

Exprese a sekrece AMPs MSCs se dokáže zvýšit za pomoci stimulace bakteriálními molekulami přes TLR. 

Mezi další stimulační faktory patří IFNγ, TNFα, BMP6, aktivin B a UV záření. Po stimulaci se zvýší 

aktivita MSCs spojena s větší sekrecí AMPs. Zatím byla prokázána sekrece – katelicidinu LL-37, β-

defensinu, hepcidinu a lipocalinu 2. Kromě sekrece AMPs dokážou MSCs produkovat také antimikrobiální 

IDO. MSCs jsou schopné uvolňovat extracelulární váčky, které mohou také obsahovat AMPs a tím se 

z části řadit k přímému antimikrobiálnímu působení MSCs i k nepřímému antimikrobiálnímu působení 

modulací makrofágů/monocytů a neutrofilů. Zkratky: AMPs (antimikrobiální proteiny, antimicrobials 

proteins), BMP6 (kostní morfogenetický protein 6, bone morphogenetic protein 6), IDO (indoleamine 2,3-

dioxygenázu, indoleamine 2,3-dioxygenase), INFγ (interferon γ), TNFα (faktor nekrózy nádorů α, tumor 

necrosis factor α) (upraveno a převzato z Alcayaga-Miranda et al., 2017). 
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5.2. Nepřímé antimikrobiální působení MSCs 

Kromě vlastní sekrece AMPs, přispívá k antimikrobiálním vlastnostem MSCs i 

jejich vliv na imunitní buňky jedince. Mechanismy regulace jednotlivých imunitních 

buněk byly popsány v úvodní kapitole. Následující kapitoly jsou věnovány ovlivňování 

antimikrobiálních vlastností buněk nespecifické imunity: monocytům/ makrofágům a 

neutrofilům.  

 

5.2.1 Efekt MSCs na makrofágy/ monocyty 

MSCs samy o sobě postrádají fagocytární aktivitu, ale mohou napomoci jejímu 

zvýšení u jiných buněk imunitního systému. Poukázaly na to studie při různých modelech 

sepse. Pro dané zvýšení jejich fagocytární aktivity je potřeba, aby byly MSCs aktivované 

např. bakteriálními molekulami. Aktivované MSCs přesněji regulují a repolarizují 

makrofágy nebo monocyty (Mei et al., 2010). Devaney et al. ve své studii zkoumali vliv 

MSCs na makrofágy a jejich fagocytózu při infekci E. coli. Použili MSCs izolované z 

kostní dřeně, které aplikovali intratracheálně nebo intravenózně do myší infikovaných E. 

coli.  Prokázali, že po obou aplikacích MSCs se snížil bakteriální růst a množství 

alveolárního IL-6 a naopak se zvýšilo množství alveolárního IL-10, LL-37 a růstového 

faktoru keratinocytů (KGF, keratinocyte growth factor) (Devaney et al., 2015), který má 

také antimikrobiální vlastnosti (Monsel et al., 2015). Monocyty a makrofágy izolované 

ze zvířat, kterým byly aplikované MSCs, vykazovaly zvýšení počtu a zvýšenou 

fagocytózu v porovnání se zvířaty bez aplikovaných MSCs. Své výsledky ověřili v in 

vitro systému, kdy po přidání MSCs v kulturách E. coli a makrofágů pozorovali inhibici 

růstu bakterií, nárůstu počtu makrofágů i jejich fagocytózy (Devaney et al., 2015). 

K závěrům, že MSCs zvyšují fagocytózu bakterií makrofágy došli také 

Krasnodembskaya et al. Konkrétně prokázali, zvýšenou koncentraci anafylotoxinu C5a 

v myši s aplikovanými MSCs. Právě anafylotoxin C5a by měl mít vliv na expresi CD11b 

makrofágů a tím zvýšit jejich fagocytární aktivitu (Krasnodembskaya et al., 2012). 
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5.2.2 Efekt MSCs na neutrofily 

MSCs inhibují aktivitu neutrofilů, jak už bylo řečeno v kapitole o imunodulačních 

vlastnostech. Například Luo et al.  použili myší modely se sepsí spojenou s akutním 

poškozením ledvin. Po aplikaci MSCs do myši si všimli snížené produkce IL-17, který se 

zdá jako jeden z mediátorů mobilizace neutrofilů. Tudíž se snížila i aktivace společně 

s fagocytózou neutrofilů (Luo et al., 2014).  Na druhou stranu při bakteriální infekci 

mohou MSCs zvýšit jejich fagocytární aktivitu (Keane et al., 2017).  

 Ve studii Brandau et al. použili MSCs izolované z kostní dřeně, které 

stimulovali LPS. MSCs vykazovaly expresi TLR4 a produkovaly IL-6, IL-8 a faktor 

migrace makrofágů. Při kultivaci těchto MSCs s neutrofily detekovali zvýšenou produkci 

chemokinu CCL4. Dále stimulované MSCs zvýšily ve vzorcích fagocytózu a migraci 

neutrofilů a indukovaly jejich respirační vzplanutí. Prokázali, že kromě z kostní dřeně se 

na antimikrobiálním efektu neutrofilů významně podílejí i MSCs izolované z jiných 

tkání, například z příušních žláz (Brandau et al., 2014). Johnson et al. také pozorovali 

stimulační vliv MSCs na neutrofily. MSCs izolované z tukové tkáně aplikovali do myši 

infikované S. aureus. Zjistili, že MSCs se na zlikvidování bakterií podílí jak přímo 

produkcí AMPs, tak nepřímo zvyšováním fagocytózy u neutrofilů (obr.4) (Johnson et al., 

2017).  

V další studii chtěli Hall et al. zjistit roli hemové oxygenázy-1 (HO-1, heme 

oxygenase-1) při bakteriálních infekcích. Je známo, že MSCs používají HO-1 

k imunomodulaci ostatních buněk. Vyizolovali peritoneální neutrofily a MSCs z kostní 

dřeně wild type myši, která měla HO-1 a myši deficientní na HO-1. Zjistili, že v in vitro 

i v in vivo modelu zvyšují MSCs z obou myší fagocytózu neutrofilů, ale přínosnější a 

lepší efekt na likvidaci bakterií mají MSCs z wild type myši. (Hall et al., 2013).  

V jiné studii Romier-Mourez et al. ukázali, že MSCs pravděpodobně ovlivňují, 

kromě makrofágů/monocytů a neutrofilů i antimikrobiální efekt dalších buněk 

nespecifické imunity. V in vitro modelu detekovali zvýšenou fagocytární aktivitu, 

migraci, počet a koncentraci chemokinů a cytokinů makrofágů a neutrofilů. Zároveň také, 

ale prokázali zvýšenou hladinu dalších cytokinů a chemokinů produkovaných DCs i NK 

(Romieu-Mourez et al., 2009). Dalším studiem, které se zaměřuje nejenom na obě 

populace (makrofágy a neutrofily), ale i společným vztahem mezi nimi, se zabývali 

Németh et al. Zjistili, že MSCs, které aktivovali LPS nebo TNFα, sekretují PGE2 a 
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prostřednictvím něj regulují polarizaci makrofágů v M2 fenotyp. Zároveň tyto MSCs 

způsobily zvýšení množství IL-10 a snížení množství TNFα a IL-6 (obr. 4). Studie, ale 

také ukázala, že M2 makrofágy zabránily multiorgánovému poškození tím, že inhibovaly 

migraci neutrofilů do tkání, kde by způsobily oxidační poškození. Místo toho tyto 

neutrofily zůstaly v krvi, kde účinně fagocytózou likvidovaly bakterie (Nemeth et al., 

2009).  

 

 

Obrázek 4 – rozdíl mezi přímým a nepřímým antimikrobiálním působením MSCs.  

MSCs sekretují např. lipocalin a lidský katelicidin LL-37 a touto sekrecí přímo působí na zlikvidování 

bakterií. Nepřímé antimikrobiální působení MSCs je způsobeno vlivem MSCs na makrofágy/monocyty a 

neutrofily. Existují dva fenotypy makrofágů - prozánětlivé M1 makrofágy, pro které je typická vysoká 

hladina TNFα, INFγ a nízká hladina IL-10, a protizánětlivé M2 makrofágy, pro které je typická vysoká 

hladina IL-10 a nízká hladina TNFα a INFγ. MSCs způsobují polarizaci makrofágů v M2 makrofágy a tím 

zvyšují fagocytární aktivitu makrofágů spojenou s likvidací bakterií. MSCs mohou v případě bakteriální 

infekce zvýšit fagocytózu neutrofilů a indukovat respirační vzplanutí spojené s uvolněním ROS a tím 

zlikvidovat bakterie. Zkratky: IL-10 (inteleukinu 10), INFγ (interferon γ), ROS (kyslíkové radikály, 

reactive oxygen species), TNFα (faktor nekrózy nádorů α, tumor necrosis factor α) (převzato z Monsel et 

al., 2014).  
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6. MSCs a extracelulární váčky 

MSCs mohou uvolňovat extracelulární váčky (EVs, extracelular vesicles), které 

se dělí na dva typy – exosomy o velikosti 40 – 100 nm a mikrovezikuly o velikosti             

50 - 1000 nm. Jsou součástí endosomálního prostoru buňky zprostředkovávající např. 

výměnu látek a komunikaci mezi buňkami. EVs mohou obsahovat mikroRNA (miRNA, 

microRNA) i různé molekuly, jako jsou cytokiny, růstové faktory a další (Keane et al., 

2017, Merino-González et al., 2016). U exosomů z moči byly objeveny různé AMPs, 

které inhibovaly bakteriální růst (Hiemstra et al., 2014). Tudíž by EVs uvolňované MSCs 

mohly obsahovat také AMPs.  

MSCs uvolňují mikrovezikuly (MVs, microvesicles). MVs uvolněné MSCs 

(MMVs, microvesicles derived from MSCs) se v poslední době zdají biologicky 

významné u zánětů a poranění tkání (Zhu et al., 2014). Monsel et al. ve své studii 

testovali, jestli MMVs mají nebo se podílejí na antimikrobiálních vlastnostech MSCs. 

MMVs izolovali z MSCs získáných z kostní dřeně. Myš infikovali 2-3 x 106 CFU E. coli 

a po 4 hodinách intratracheálně aplikovali MMVs. Do dvou ostatních skupin myší 

intratracheální aplikovali MSCs jako pozitivní kontrolu a PBS jako negativní kontrolu. 

BAL z myši byla odebrána po 18, 24 nebo 72 hodinách. V porovnání s negativní 

kontrolou, MMVs zvýšily počet přeživších myší, ale na druhou stranu byl počet 

srovnatelný s pozitivní kontrolou. Navíc MMVs i MSCs v pozitivní kontrole srovnatelně 

zvýšily produkci KGF a snížily bakteriální růst. Použitím protilátky anti-KGF se prokázal 

antimikrobiální efekt KGF. Vedle tohoto antimikrobiálního efektu MMVs podporují 

zvýšení počtu monocytů/makrofágů, snižují množství TNFα a zvyšují množství PGE2 a 

IL-10, které mají vliv na indukci makrofágů na M2 fenotyp (Monsel et al., 2015).  

Jak už bylo řečeno, MSCs mohou uvolňovat i exosomy. Song et. al. aktivovali 

MSCs pomocí IL-1β. V in vitro i in vivo modelech sepse prokázali, že tyto MSCs uvolňují 

exosomy, které obsahují miRNA, konkrétně miR-146a. Tato miRNA je známá svými 

protizánětlivými vlastnostmi. Prostřednictvím miR-146a mohou exosomy regulovat 

polarizaci makrofágů v M2 fenotyp, což se projevilo na zvýšeném přežití myší při sepsi 

(Song et al., 2017).  

Vedle uvolňování váčků mohou MSCs uvolňovat mitochondrie, které pomáhají 

poraněným buňkám. MSCs společně s epiteliálními buňkami vytvoří nanotubuly, kterými 



 27 

přepravuje mitochondrie do poraněných a infikovaných buněk (Mahrouf-Yorgov et al., 

2017, Jiang et al., 2016). 
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7. Závěr  

MSCs jsou buňky s mnoha unikátními schopnostmi a vlastnostmi, které se mohou měnit 

v závislosti na mikroprostředí. Zájem o využití MSCs v terapii se stále zvyšuje, 

v současné době probíhá přes 800 klinických studií (Clinicaltrial.gov, online), které 

využívají MSCs především pro léčbu autoimunitních onemocnění, při transplantacích 

nebo poraněních. Vedle diferenciačních, migračních, cytoprotektivních a 

imunomodulačních vlastností se v posledních letech zvyšuje zájem i o nedávno popsané 

antimikrobiální schopnosti.  

Ukazuje se, že MSCs jsou schopné identifikovat a reagovat na různé druhy 

infekcí. Podle druhu a rozsahu infekce kontrolují sekreci AMPs, a dokonce i různé 

kombinace těchto AMPs. Studie provedené v posledních letech prokázaly, že MSCs 

sekretují Cat LL-37, βD, Lcn 2, Hcn a IDO, které účinně a přímo působí proti bakteriím. 

Mimo to jsou MSCs schopné prostřednictvím sekretovaných a povrchových molekul, 

jako je například PGE2, IL6, HGF, CD54, PD-L1/2 a NO, ovlivňovat buňky imunitního 

systému. Účinnost svého antimikrobiálního působení v místě zánětu či infekce tak mohou 

MSCs zvýšit i tím, že působí na fagocytózu a aktivitu makrofágů a neutrofilů a také tím, 

že celkově regulují průběh imunitní reakce a podporují regenerativní procesy. Další studie 

se zabývaly extracelulární váčky uvolňovanými MSCs. Ukazuje se, že mají srovnatelné 

antimikrobiální vlastnosti jako buňky samotné, tudíž by mohly být v alternativou MSCs.  

Díky všem těmto vlastnostem by tak MSCs mohly v budoucnu podpořit, nebo 

dokonce nahradit léčbu antibiotiky. Avšak pro jejich budoucí terapeutické využití je nutné 

více prozkoumat a objasnit přesné mechanismy jejich regulace a působení. 
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