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Abstrakt

Mezenchymalne kmenové bunky (mesenchymal stem cells, MSCs) su multipotentné a maji
schopnost’ migracie do miesta zapalu aj do nadorovych miest. Dokazu regenerovat’ poskodené
tkaniva, st lahko izolovatel'né a kultivovatelné. Dalej moézu inhibovat’ nadorové bunky
a modulovat’ imunitni odpoved’. V organizme pdsobia netoxicky a geneticka modifikacia
dokaze zosilnit’ ich protinddorovy uc¢inok. MSCs mozu sluzit’ aj ako vektor pre dorucenie
terapeutickej latky k nadoru. Prave tieto vlastnosti znich robia slubny prostriedok
pre protinddorovu terapiu. Za niektorych podmienok mozu vsak rast nddoru aj podporovat’.
Tato praca sa preto zaoberd podmienkami, pri ktorych MSCs inhibuji rast rakovinovych
buniek, pretoze doteraz nie je Uplne jasné na akych presnych mechanizmoch je tato inhibicia

zalozena.

Krucové slova:
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Abstract

Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent cells with the ability to migrate to
inflammation sites and to tumor sites. They are able to regenerate the damaged tissues and also
easy to isolate and cultivate. Furthermore, they can inhibit tumor cells and modulate the immune
response. They are non-toxic in the organism and genetic modification of them can enhance
their antitumor effect. MSCs can also serve as a vehicle for delivery of the therapeutic agent to
the tumor. These properties make them special for anti-tumor therapy. Under some conditions,
MSCs can also stimulate the tumor growth. This work discusses conditions in which MSCs
inhibit the growth of cancer cells, as it is not yet clear on which precise mechanisms this

inhibition is based.
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1. Uvod

Mezenchymalne kmenové bunky (MSCs — mesenchymal stem cells) su multipotentné,
nehematopoetické, progenitorové bunky, ktoré je mozné izolovat’ z r6znych typov tkaniv ako
je kostna dren, tukové tkanivo alebo placenta. Medzi ich schopnosti patri diferenciacia
do viacerych bune¢nych linii, napriklad premena v adipocyty, osteocyty, chondrocyty, svalové
bunky, ale aj bunky stromalne. MSCs su tiez schopné podporovat’ hematopoézu a modulovat’
imunitnt odpoved’ (Uchibori et al. 2014). Dokazu lokalizovat’ a migrovat’ do poraneného alebo
zapaleného tkaniva vratane nadorov. Su schopné regenerovat’ poskodené tkanivo pomocou
diferenciacie, ale aj parakrinnej signalizacie (Anthony et al. 2013). MSCs maja nizku troven
imunogenicity, pretoze exprimuja len malo kostimula¢nych molekal MHC 1 a ziadne MHC 11
(Nauta et al. 2007). Kvoli tomu MSCs neaktivuju imunitni odpoved’ prijemcu a taktiez unikaja

imunologickému odmietnutiu po ich podani HLA — neidentickym prijemcom.

Pozoruhodné je, ze aj ked st MSCs imunosupresivne, mozu mat protinddorové
imunitné a¢inky. MSCs su v poslednych rokoch rézne skiimané a skimaji sa aj ich ucinky
na nadory. Do sucasnosti plati, Ze nebol zisteny toxicky u¢inok MSCs pre organizmus.
MSCs by mohli byt’ sPubnym nastrojom v protinadorovej terapii, lebo pésobia na bunky nadoru

inhibi¢ne. MSCs mo6zu byt’ geneticky modifikované tak, aby pdsobili protinddorovo.

Protichodné $tudie ukazali, ze MSCs mdzu tieZ podporovat’ rast nadorovych buniek.
Na to, ako budu reagovat’ MSCs v nddore, ma vplyv viacero faktorov. Jednym z nich mo6ze byt
nacasovanie podania MSCs do nadoru, ale to za akych podmienok MSCs posobia na naddor
inhibi¢ne alebo stimulacne, je stale predmetom skimania. Prave porozumenie podmienkam,
Vv ktorych budit MSCs inhibovat’ nadorové bunky je zasadné a potrebné k rozvoju pripadnej

protinadorovej terapie.

Cielom tejto prace je zhrnit' poznatky o protinddorovej terapii pomocou MSCs a
objasnit, akymi réznymi mechanizmami pomahaju potladat’ rast nadorov. Dalej by som sa
chcela zaoberat’ tym, aku tllohu hraji MSCs v protinaddorovej terapii a Vv inhibicii rakovinovych

buniek.
2. Mezenchymalne kmernové bunky

MSCs su charakterizované podl'a troch kritérii. Najskor musia byt MSCs adherentné
k plastu pri kultivacii za Standardnych podmienok. Druhym kritériom je expresia povrchovych

markerov (cluster of differentiation, CD) CD105, CD73, CD90 a naopak neexprimovanie
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CD45, CD34, CD14 a dalsich typickych hematopoetickych markerov. Po tretie, MSCs sa
musia diferencovat’ na osteoblasty, adipocyty a chondroblasty, ¢ize musia byt multipotentné

(Dominici et al. 2006).

Na zéklade expresie vyssie uvedenych znakov sa podarilo izolovat’ MSCs z réznych
Pudskych tkaniv vratane kostnej drene (Barry et al. 2004), tukového tkaniva (Zuk et al. 2001),
periférnej krvi (Zvaifer et al. 2000), pupoc¢nikovej krvi (Erices et al. 2000), plodovej vody
(Tsaiet al. 2004), chrupavky (Alsalameh et al. 2004) asynovialneho tkaniva
(De Bari et al. 2001). MSCs boli charakterizované aj v menstruacnej krvi (Meng et al. 2007).
MSCs odvodené z I'udskej pupo¢nej $ntry (human umbilical cord-derived mesenchymal stem
cells, hUCBSC) st povazované za alternativny zdroj buniek pre bunecnu terapiu kvoli ich
hematopoetickému a mezenchymalnemu potencialu (Markov et al. 2007). Mezenchymalne
kmenové bunky odvodené z pupocnikovej krvi vykazuju vyssi proliferacny a expanzivny
potencial nez dospelé MSCs derivované z kostnej drene (Wang et al. 1997). Whartonov rdsol,
ako bunky spojivového tkaniva v pupocnej Snure, sa tiez podarilo charakterizovat’ ako MSCs
(Troyer et Weiss 2008). Bunky Whartonovho rdsolu disponuju hypoimunogénnymi
a antitumorogénnymi vlastnostami (Bongso et Fong 2013). Kvoli antitumoregénnym
vlastnostiam tychto buniek bol preukazany aj nizky vyskyt rakoviny u nenarodené¢ho plodu,
lebo rakovinové bunky moézu migrovat’ z matky na plod cez pupoénu $nuru (Yang et Chao

2013).

Dalsimi  vlastnostami MSCs su hematopoeticka podpora, imunoregulacia
(Chen et al. 2006), multiliniova diferenciacia (Xie et al. 2013) a Specificka migracia. Prave
zvysena koncentracia chemokinov v mieste poranenia je dolezitou hnacou silou k tejto migracii
(Ponte et al. 2007). Medzi ostatné vyhody patri ich nizka imunogenicita, co MSCs zatraktiviiuje
k vyuzitiu v mnohych terapeutickych lie¢bach réznych ochoreni (Sietal. 2011). MSCs su
schopné vytvorit’ mikroprostredie, ktoré podporuje dlhodobu diferencidciu hematopoetickych
kmenovych buniek. Taktiez hraju délezita Glohu pri regeneracii tkaniv, kedy dokazu napravit’

poskodené tkanivo pri r6znych ochoreniach (Prockop 2009).

V poslednych rokoch je taktieZz velmi lukrativne vyuZzivanie MSCs v regenerativnej
terapii, lebo dokazu migrovat do poskodenych tkaniv. Ich vyhoda je hlavne v Tlahkej
izolacii, mnoZzeni ex Vvivo aich multipotencialnej diferenciacnej schopnosti spolu
S imunosupresivnymi vlastnost'ami (Djouad et al. 2003). Tieto imunosupresivne vlastnosti st
zalozené na modulacii cytotoxickych T buniek, antigén prezentujucich buniek, prirodzenych

zabijacov (natural killers, NK) a B buniek. Tento poznatok sa da vyuzit v zabraneni reakcie
2



Stepu proti hostitel'ovi (graft vs. host disease, GVHD) (Jones et McTaggart 2008). Migracia
MSCs do miest nadorov by sa dala pouzit’ v nadorovej génovej terapii, ale toto vyuzitie je stale

v §tadiu skimania (Uchibori et al. 2014) (obrazok 1).

Hematopoietic stem cells

o] =]
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il g aar?
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1 1
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obrazok 1

Mezenchymalne kmenové bunky (MSCs) izolované zkostnej drene, s multipotentné bunky —
diferencuji sa na osteocyty, chondrocyty, adipocyty, stromalne bunky a myocyty. Migruju do
poskodeného tkaniva, kde maju regenera¢né schopnosti produkciou cytokinov do miesta zapalu, kde
posobia imunosupresivne, ¢o sa vyuziva priterapii proti reakcii Stepu voci hostitelovi (GVHD)
a do nadorového tkaniva, ¢o by sa dalo vyuzit v protinaddorovej terapii
(prevzaté z Uchibori et al. 2014).

2.1. Migracia do nadorového tkaniva

MSCs dokazu Specificky migrovat’ do nddorového tkaniva, €o viedlo k vel'kému zaujmu
0 to, aku Ulohu tam tieto bunky hraji. Schopnost’ lokalizacie a migracie MSCs Specificky

do nadorového tkaniva sa da vyuzit k transportu protinadorovych ¢inidiel (Studeny et al. 2002).

O tom, preCco sa MSCs hromadia v naddorovom tkanive sa stile vela nevie.
Pravdepodobne za migraciu MSCs do nadorového tkaniva moZe viac faktorov dohromady
(obrazok 2), ale vel'mi silnym faktorom st prave zapalové reakcie, ktoré nador sprevadzaju
(Lee et al. 2017). Inhibicia jedného z faktorov moéze byt efektivna, ale nie dostacujica

pre kompletné zastavenie migracie MSCs do nadorového tkaniva (Spaeth et al. 2011).
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obrazok 2

Rozne faktory st zodpovedné za tropizmus mezenchymalnych kmenovych buniek (MSCs) smerom
k nadorovym miestam. Patri sem napriklad zakladny fibroblastovy rastovy faktor (basic fibroblast
growth factor, bFGF), rastovy faktor odvodeny z hepatomu (hepatoma-derived growth factor, HDGF),
interleukin 6 (IL-6), monocytovy chemoatraktantovy protein — 2 (monocyte chemoattractant protein-2,
MCP-2), aktivator plazminogénu urokinazového typu (urokinase-type plasminogen activator, UPA)
a vaskularny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor, VEGF). Vsetky tieto faktory
sa podiel'aju na migraénej kapacite MSCs voc¢i nadorovym xenotransplantatom (prevzaté z Lee et al.
2017).

Ak by bolo mozné zvysit akumuldciu MSCs na nadorovych miestach, mohli by sa
MSCs efektivne zamerat’ nielen na primarne nadory, ale aj metastazy. MSCs dokazu
mobilizovat’ do poskodenych tkaniv, ako s poranenia a zapaly, vd’aka uvol'nenym zapalovym
cytokinom. Tumory st vlastne miesta, obsahujuce velké mnozstvo zapalovych buniek
(Tille et Pepper 2002). Preto pri pouziti tejto terapie by sa malo zvazit' vylicenie pacientov

po operacii alebo invazivnej procedure alebo s infekciou (Studeny et al. 2004).

Systémovo injekované MSCs sa mozu akumulovat Vv nadorovych miestach, ale
pri podani MSCs subkutanne nie. Stiidie ukézali, Ze mechanizmus migracie MSCs neméze byt
vyhradne sprostredkovany len pomocou cytokinov. Je mozZné, Ze aktivita nuklearneho faktoru
kB (nuclear factor kB, NF-kB) reguluje akumulaciu MSCs v tumoroch indukciou expresie
adhéznej molekuly 1 vaskularnych buniek (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1), ale
aj nasledna buneé¢nu interakciu s endotelovymi bunkami nadorovych ciev (Uchibori et al. 2014)

(obrazok 3).
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obrazok 3

Mechanizmus akumulacie mezenchymalnych kmefiovych buniek (MSCs) v tumoroch — rastové faktory
a chemokiny pritahuju MSCs do nadorového tkaniva. Zapalové cytokiny ako je tumor nekrotizujtici
faktor-a (tumor necrosis factor-a, TNF-a) stimuluja MSCs a indukuju expresiu adhéznej molekuly 1
vaskularnych buniek (VCAM-1). Aktivované MSCs atakuju tumorové cievy, penetruj ich a akumuluja
sa v nadorovych miestach (prevzaté z Uchibori et al. 2014).

2.2. Protinadorovy ucinok MSCs

MSCs dokazu posobit’ protinddorovo pomocou réznych mechanizmov ucinku
na nadorové bunky. Viaceré tieto mechanizmy nie st doteraz zname, apreto st stale
predmetom rdznych $tadii. Bolo dokédzané, ze MSCs mozu sprostredkovat’ protinadorovy

uéinok:

e intracelularnou signalizdciou =~ navodenou interakciou S povrchovymi
molekulami nadorovych buniek (Khakoo et al. 2006; Hoet al. 2012;
Uchibori et al. 2014)

e vylucovanim rozpustnych faktorov (Molloy et al. 2009)

e potlacenim signalizaciec Akt a Wnt (Khakoo et al. 2006; Qiao et al. 2008a;
Qiao et al. 2008b; Rhee et al. 2015)

e inhibiciou migracie a invazie nadorovych buniek (Dasari et al. 2000)

e inhibiciou angiogenézy (Rhee et al. 2015)

e produkciou reaktivnych kyslikovych druhov (reactive oxygens species, ROS)
(Otsu et al. 2009)



e downregulaciou osi rastovy faktor odvodeny z krvnych dosticiek (platelet derived
growth factor, PDGF)/ receptor pre PDGF (PDGF receptor, PDGFR) (Ho et al. 2013)

e zastavenim bune¢ného cyklu nadorovych buniek vo faze GO/G1 (Ramasamy et al. 2007,
Cousin et al. 2009)

MSCs sa tiez daju geneticky modifikovat’ tak, aby sa z nich stali nosi¢e réznych
protinadorovych terapeutik a aby sa zosilnil ich protinddorovy uc¢inok. K modifikéacii MSCs sa
najcastejSie pouziva technika vkladania génu, pre ktora je potrebny urcity vektor, najéastejsie
boli pouzité Specialne upravené virusy. Doteraz boli Studované nasledujice genetické

modifikacie MSCs tak, aby mali protinadorové uc¢inky:

e MSCs ako vektor roznych terapeutik (Pessina et al. 2015)

e MSCs ako vektor interferonov (IFN) (Studeny et al. 2004)

e MSCs ako vektor interleukinu 2 (IL-2) (Hamada et al. 2005)

e MSCs ako vektor apoptozu indukujiiceho ligandu zo skupiny tumor nekrotizujucich
faktorov  (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand, TRIAL)
(Wang et al. 2017)

e MSCs ako vektor faktoru odvodeného od pigmentového epitelu (pigment epithelium-
derived factor, PEDF) (Yang et al. 2016)

e MSCs ako vektor prirodzenych zabijacov 4 (natural killers 4, NK4) (Cai et al. 2017)

e MSCs ako nosi¢ retrovirusovych vektorov (Uchibori et al. 2014; Rincén et al. 2017)

e MSCs ako vektor chaperonov onkolytickych adenovirusov (Komarova et al. 2006;
Xiaetal. 2011)

3. Mechanizmy ucinku potlac¢enia nadorového rastu pomocou MSCs

Ako bolo vyssie spomenuté, MSCs mdzu pdsobit’ protinadorovo pomocou viacerych
mechanizmov, ktoré uz boli preskimané, ale aj také, ktoré su stdle predmetom skiimania.
Protinddorovo moZzu posobit’ rézne druhy MSCs aj tie, ktoré su k tomu Specialne geneticky

modifikované. V dalsich podkapitolach budua jednotlivé mechanizmy rozobraté viac do hibky.
3.1. Intracelularna signalizacia

MSCs moézu posobit’ priamym ucfinkom na susedné bunky prostrednictvom
intercelularnych  signalizacii, ktoré s navodené¢ interakciou s povrchovymi
molekulami nadorovych buniek, stromalnych fibroblastov, imunitnych buniek, cervenych

krviniek alebo lymfatickych buniek, ktoré nakoniec uréuju osud kinetiky rastu nadoru
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(Ho et al. 2013). Terapia by mohla znizit’ systémové vedl'ajSie u¢inky tym, ze protinadorové
¢inidla by sa podali pomocou MSCs a tym by sa zvysila ich koncentracia len v mieste
nadorového tkaniva, pricom sa nezvysi v celom organizme (Uchibori et al. 2014). Tu je vidiet,
ze MSCs nie st len vektorom antinddorovych latok k nddoru, ako je spominané v kapitole 2.1.,

ale dokazu aj naakumulovat’ antinddorové ¢inidla v nadore.

Stadie ukazali, Zze Pudské MSCs (human MSCs, hMSCs) pochadzajtice z kostnej drene,
vykazuju v Kaposiho sarkome (KS) silné protinddorové ucinky. Tieto ucinky su
sprostredkované priamym buneénym kontaktom, ¢o viedlo k inhibicii aktivacie Akt v bunkach

KS (Khakoo et al. 2006).
3.2. Vylucovanie rozpustnych faktorov a potlacenie signalizacie drahy Wnt a Akt

K inhibicii rakovinovych buniek méze dochéadzat’ aj bez bunecného kontaktu pomocou
Dkk-1 proteinu, ktory je sekretovany hMSCs. DKk-1 potlacuje aktivitu Wnt drahy, a tym
dochadza k inhibicii proliferacie rakovinovych buniek (Qiao et al. 2008a). Na zaklade tohto
mechanizmu pravdepodobne prebieha inhibicia primarnych buniek sposobujtcich leukémiu,
pomocou hMSCs derivovanych z tukového tkaniva (Zhu et al. 2009). Predpoklada sa, ze
signalna draha Wnt moze regulovat inhibi¢na aktivitu hMSCs. Pomocou signalnej drahy
Wnt/B-catenin by sa dala vytvorit' protinadorova terapia, ktora by vyuzivala hMSCs
(Qiao et al. 2008a). Pri skiimani inhibi¢ného uc¢inku hMSCs na rast rakovinovych buniek
prsnika bolo pozorované, ze na downregulacii B-cateninu sa tieZ podiela Dkk-1 protein
(Qiao et al. 2008b). Bol skumany aj u¢inok hMSCs na bunky l'udského hepatomu v mySom
modele. Vysledky ukazali, Ze latentny ¢as vzniku hepatému sa predizil a jeho velkost bola
mensia oproti kontroldm bez podania hMSCs. Skumal sa tiez efekt hMSCs na bunky hepatomu
pri ich spolo¢nej kultivacii in vivo a ukazalo sa, Ze tieto hepatdomy boli mensie, proliferacia
hepatomalnych buniek bola niZsia, a naopak rychlost’ apoptozy sa zvysila. Pri tejto spolo¢nej
kultivacii dokonca doslo k downregulacii expresie proteinov hepatomu ako je svorkovy protein,
Bcl-2, survivin a c-Myc, ¢o dokazuje, ze hMSCs st schopné inhibicie nadorovych buniek.
Okrem tejto downregulécie bolo zistené, ze aj hladina B-cateninu sa znizila posobenim hMSCs

(Qiao et al. 2008a).

MSCs vylucuji niekol’ko cytokinov, ktoré maji v nddorovom prostredi parakrinné aj
autokrinné funkcie. Medzi tieto funkcie patri potlacenie lokalnej imunitnej odpovede, inhibicia
fibrézy aapoptézy, moduldcia angiogenézy, stimuldcia mitézy a diferenciacie buniek

(Caplan et Dennis 2006). Pri kultivacii hMSCs s bunkami rakoviny prsnika, hMSCs vylu¢uju
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mnoho faktorov zahriiujucich chemokinovy ligand 2 s chemokinovym motivom C-C, IL-6
a tkanivovy inhibitor metaloproteindzy 1, ktoré obmedzuju rast rakovinovych buniek

(Molloy et al. 2009).
3.2.1. Inhibicia rastu a migracie nadorovych buniek

MSCs podsobia protinadorovo prostrednictvom inhibicie migracie a invazie nadorovych
buniek. Takze protinadorovy a antimetastaticky uc¢inok MSCs hra tlohu v rozvoji nadoru,
pricom celkovy vysledok zavisi na sekre¢nej rovnovahe nadorovych a protinadorovych

molekul (Clarke et al. 2015).

Boli vykonané Studie, v ktorych sa zistovalo pdsobenie hUCBSC na ucinky migracie
buniek gliomu zvySenim expresie nadorového supresorového génu fosfatdzového
a tenzinového homologu deletovaného na chromozéme 10 (phosphatase and tensin homologue
deleted on chromosome ten, Pten). Pten je hlavnym regulatorom signalnej drahy fosfatidyl-
inozitol-3-kinaza (phosphatidyl-inositol-3-kinase, PI3K)/Akt. hUCBSC st schopné
upregulovat’ Pten astfasne downregulovat PI3K/Akt, ¢im dochadza k inhibicii rastu
a migracie rakovinovych buniek (obrazok 4). Zameranie sa na Pten pouzitim hUCBSC moéze

byt novou stratégiou pre molekularnu terapiu nadorovych ochoreni (Dasari et al. 2010).
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obrazok 4

Mezenchymalne kmeniové bunky odvodené zTudskej pupocnej $niry (hUCBSC) kultivované
S bunkami gliomu dokazu inhibovat’ migraciu sféroidov (SNB19, U251, 4910, 5310). Sféroidny model
je trojrozmerny systém bunkovej kultiry, ktory pripomina in vivo situaciu nadoru. Rast sféroidov odraza
proliferaciu nadorovych buniek, zatial co migracny test meria schopnost tychto buniek migrovat’
a proliferovat’. V ¢asti A moZeme vidiet’ bunky zo sféroidov a bunky oSetrené pomocou hUCBSC, ktoré
boli kultivované po dobu 48 hodin. Na obrazkoch mozeme vidiet’, Ze bunky oSetrené pomocou hUCBSC
migrovali menej oproti kontrolam. Cast’ B ukazuje, Ze migracia sféroidov bola signifikantne inhibovana
po podani hUCBSC oproti kontrolam. Cast’ C ukazuje, Ze sféroidy v kombinacii s hUCBSC vykazovali
zvySenil exprimaciu nddorového supresorového génu fosfatdzového a tenzinového homologu
deletovaného na chromozome 10 (Pten) oproti kontrolam. Upregulacia Pten v gliomovych bunkach
z kondiciovaného média kultivovaného gliomu a hUCBSC, inhibuje migraciu sféroidov (prevzaté
z Dasari et al. 2010).

3.2.2. Inhibicia angiogenézy a produkcia ROS

MSCs dokazu inhibovat’ progresiu nddorov potlatenim angiogenézy, ale aj vyvolanim
apoptozy (Rhee et al. 2015). Toto zistenie bolo viditené na modele melanomu, v ktorom bola
inhibovana tvorba neokapilarnej siete pomocou MSCs ziskanymi z kostnej drene
a aplikovanymi priamo do nadoru in vivo. Priama injekcia MSCs do nadoru sposobi jeho

regresiu apoptézou buniek kapilar. Po migracii MSCs ku kapilaram melanému tvorenymi
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endotelovymi bunkami, MSCs vytvorili §trbinové spojenia s endotelovymi bunkami kapilar
a zvysili produkciu ROS, ktoré sa podiel'aji na apoptdze buniek kapilar. Protichodné stidie
uvadzaji, ze MSCs dokazu aj podporit’ rast nadorov pomocou zvySenia angiogenézy

nadorovych kapilar (Otsu et al. 2009).
3.2.2.1. Downregulacia osi PDGF/PDGFR

MSCs maju schopnost’” downregulovat' 0s PDGF/PDGFR, ktora hra kIaicovl ulohu
pri angiogenéze gliomu, ¢im dochadza k inhibicii rastu primarnych gliomovych buniek. Tento
angiogénny ucinok bol sprostredkovany vylu¢ovanim rozpustnych faktorov, ktoré inhibuju rast
endotelialnych pregenitorovych buniek a tym zhorSuju angiogenézu nadoru. V tejto $tadii bol
pouzity mysi model. Je dblezité poznamenat’, Ze MSCs sa nestali tumorogénnymi a U tychto
mysi nebol detekovany Ziadny nddorovy zhluk po injekénom podani MSCs v pritomnosti
Matrigelu az 1 mesiac. Predpoklada sa, ze S$pecifické interakcie medzi bunkami MSCs a
bunkami ludského gliomu (xGli36) indukuju apoptézu buniek gliomu (Ho et al. 2013)
(obrazok 5).
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obrazok 5

Na obrazku mézeme vidiet' protinadorovy uGc¢inok mezenchymalnych kmenovych buniek (MSCs) v
kultare buniek l'udského gliomu (xGli36) v kombinacii s MSCs in vivo. Graf A ukazuje objem nadoru
v roznych Casovych bodoch, kde xGli36 predstavuju gliomové bunky, iNHA st usmrtené normalne
Pudské astrocyty, MSC st MSCs, xGli36/iNHA je kultira gliomovych buniek v kombinacii
S INHA, xGli36/MSC-1 a xGli36/MSC-7 su kultary gliomovych buniek v kombinacii s rozdielnym
pomerom MSCs. Graf B ukazuje hmotnost” medzi nddorom bez MSCs a nadorom po podani MSCs.
Z grafov je vidiet, Ze objemy a hmotnosti nadorov u mysi injekovanych pomerom xGli36/MSCs boli
vyrazne nizsie nez hodnoty u kontrolnych zvierat. Tento jav bol pozorovany u dvoch izolatov MSCs
konzistentne. Dvojsmerna ANOV A ukazala, ze rozdiel medzi Siestimi skupinami buniek bol Statisticky
vyznamny, ale medzi skupinami xGli36/MSC-1 a xGli36/MSC-7 nebol rozdiel v objeme nadorov
Statisticky vyznamny. V Casti C mdzeme vidiet’, Ze po podani MSCs bol nador menej vaskularizovany
oproti kontrole. Na hematoxilinovom a eosinovom farbeni (H&E) je vidiet’ obvodovy okraj nadorovych
buniek, ktoré zahajili nekrozu po podani MSCs. Analyza s pouZitim protilatok proti ssDNA ukazala, ze
oblast’ apoptickych buniek v kultire xGli36/MSCs v ¢asti E sa zhodovala s lokalizaciou MSCs
onac¢enych pomocou karboxymethyl-Dil v ¢asti D — vlozka I. Je pravdepodobné, ze pritomnost MSCs
spdsobuje smrt’ rakovinovych buniek gliomu. Naopak, apoptoza nebola detekovana v nadoroch kontrol
(prevzaté z Ho et al. 2013).

3.3. Zastavenie bune¢ného cyklu nadorovych buniek vo faze G1/G0

MSCs mozu in vitro zastavit’ progresiu bune¢ného cyklu nadorovych buniek vo faze G1
a znizit' ich apopticki mieru (Ramasamy et al. 2007). MSCs inhibovali rakovinové bunky
pankreatického adenoduktalneho karcinomu (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC), ktory
je charakteristicky extrémne hustou dezmoplasticou infiltraciou. Tato choroba je velmi
agresivna a stale sa pre fiu nenaslo vhodné terapeutické rieSenie. Skimalo sa pdsobenie MSCs
ziskanych ztukového tkaniva prave na tieto pankreatické nadorové bunky a bola
demonstrovana schopnost’ MSCs redukovat’ rast tychto buniek a sposobovat’ bune¢ni smrt’
zastavenim bunecného cyklu vo faze G1. Prave toto zistenie by sa mohlo teoreticky pouZzit’
Vv buducnosti pri terapii 85 % PDAC, ktoré nie st operovatel'né (Cousin et al. 2009).
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4. Geneticky modifikované MSCs

MSCs reprezentuji hlavnu prekurzorovi populaciu buniek nddorového stroma —
nadorovo asociované fibroblasty, pericyty a endotelové bunky, co z MSCs robi bunky idealne
pre prenos nadorovo zameranej terapie (Niess et al. 2016). MSCs boli transdukované génom
IFN-B a infGziou podané mySiemu modelu s melandomom. Tato terapia uspeSne preukazala
zmenSenie nadoru a dlhSie prezitie mysi (Studeny et al. 2002). Na zaklade tohto zistenia sa
derivovali MSCs z roznych tkaniv, skiimal sa ich terapeuticky u¢inok a ich schopnost’ posobit’

ako bune¢né prenasace.
4.1. MSCs ako vektor roznych terapeutik

Geneticky modifikované MSCs navrhnuté tak, aby produkovali terapeutické molekuly,
ktoré dopravia do miesta s nadorom, maju silny terapeuticky potencial. MSCs geneticky
modifikované na uvolfiovanie lieCiv, su schopné silno inhibovat’ rast rakovinovych buniek.
Bola skimand aj génova terapia pomocou IFN-a, cytosin deamindzy, NK4 a TRAIL v r6znych

modeloch nadorov (Pessina et al. 2015).
4.1.1. MSCs ako vektor interferonov

MSCs, ktoré boli transdukované adenovirdlnym vektorom, ktory exprimoval T'udsky
IFN-B (MSCs-IFN-B-bunky), priamo inhibovali proliferaciu l'udskych nadorovych buniek
in vitro. Vysoké koncentracie samotného IFN-f inhibuja rast malignych buniek in vitro. Ak sa
vSak IFN-B podava vo vysokych déavkach, tak je pre organizmus toxicky. Preto ako prenasac
IFN-B do nadoru boli pouzité MSCs. IFN-B ktory produkovali MSCs-IFN-B-bunky lokalne,
Vv nadorovom mikroprostredi inhiboval rast malignych buniek in vivo, zatial' ¢o systémovo
distribuovany IFN-f tato schopnost’ nemal. Inhibicia bola trvald, ak sa pouzili MSCs, ktoré boli
stabilne transdukované pomocou plazmidu, ktory exprimuje IFN-B pod kontrolou
podmienené¢ho promotéru. Pri zvaZovani pouZzit’ tuto terapiu je nutné urobit’ eSte dalSie
vySetrenia, lebo MSCs sice migrujt selektivne len do nadorového tkaniva, ale IFN-f3 moze byt

uvol'neny do obehu a tym sposobit’ toxicitu inych organov (Studeny et al. 2004).
4.1.2. MSCs ako vektor IL-2

Potkanie MSCs boli modifikované k produkcii Tudského IL-2 (MSCs-IL-2)
adenovirom. Takto modifikované MSCs prediZili vyrazne prezitie potkana s gliomom oproti
kontrole bez liecby. MSCs mali tiez vynikajucu migra¢ni schopnost’ a inhibi¢né ucinky

na proliferaciu gliomovych buniek. Takze geneticky modifikované MSCs-1L-2 jasne zvySuju
12



protinadorovy UCinok apredlzujt  Zivot zvieracim modelom nesticim  gliomy

(Hamada et al. 2005).
4.1.3. MSCs ako vektor pre TRIAL

MSCs izolované z menstruacnej krvi, ktoré su modifikované adenovirusom
k prenasaniu TRIAL, maji pravdepodobne tiez protinadorové G¢inky in vitro aj in vivo. TRIAL
je schopny indukovat’ apoptézu v nadorovych bunkach. Vyhodou tychto MSCs je, Ze vykazuju
vysSiu mieru proliferdcie a daju sa ziskat’ jednoduchym, bezpecnym a bezbolestnym postupom,
ktory nie je eticky kontroverzny. V tejto stadii bol pouzity mysi model, ktorému boli injekované
ludské bunky gliomu anasledne MSCs modifikované k produkcii TRIAL. V tomto
experimente doslo k apoptdze gliomovych buniek, proliferacia tychto buniek sa tiez znizila a aj
velkost’ gliomu sa znizila oproti kontrolam bez podania modifikovanych MSCs k produkcii
TRIAL. Aj vin vivo kultivacii gliomovych buniek s takto modifikovanymi MSCs doslo
k apoptoze gliomovych buniek (Wang et al. 2017).

4.1.4. MSCs ako vektor PEDF

MSCs modifikované k exprimacii PEDF adenoviralnou transdukciou (MSCs-PEDF),
by mohli byt’ v budicnosti novou terapeutickou stratégiou pre potlacenie nadorovych metastaz
a inhibiciu produkcie maligneho ascitu v pokroc¢ilom kolorektdlnom karcinéme s kolorektalnou
peritonedlnou karcinomatdézou. MSCs-PEDF inhibovali nddorova angiogenézu, vyvolavali
apoptézu a obnovovali pomer vaskularneho endotelového rastového faktoru A/rozpustna fms-
podobna tyrozin kinaza-1 v ascite. Naviac MSCs-PEDF znizili produkciu adenovirus-
neutralizujicich protilatok, prediZili expresiu PEDF aindukovali migraciu smerom

k nadorovym bunkam (Yang et al. 2016).
4.1.5. MSCs ako vektor NK4

MSCs modifikované adenovirovym vektorom nestcim NK4, mali inhibi¢ny ucinok
narast amigraciu vysoko metastazujiicich buniek karcindmu pefene ana nadorovu
angiogenézu v zvieracom modele. NK4 dokazu inhibovat’ rast, metastazu a invaziu nadorovych
buniek, adenovirus moze priviest NK4 k nddorom, ale obcas indukuje imunologické
odmietnutie atak pre tato S$tidiu nadorov pecene boli pouzité modifikované MSCs
transdukované adenovirovym vektorom nesticim NK4 na dopravenie NK4 do tychto nddorov

(Cai et al. 2017).
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4.2. MSCs ako nosi¢ retrovirusovych vektorov

Boli vyvinuté geneticky modifikované MSCs, ktoré st schopné produkovat
retrovirusové vektory kédujice tymidin kindzu virusu herpes simplex (HSV-TK), s cielom
roz§irenia U¢inku protinaddorovej terapie (obrazok 6). Onkolyticka viroterapia by mohla byt’
novou stratégiou lieCby nadorov v budicnosti, pri ktorej sa vyuziji MSCs ako nosice
onkolytickych virusov do miesta vyskytu nadoru. Geneticky modifikované MSCs mali
za nasledok inhibiciu rastu nadoru aj potlacenie metastdz a celkovo dlhSie prezitie jedinca
(Uchibori et al. 2014). MSCs okrem toho, ze mézu byt pouzité ako bunecné prenasace
onkolytickych adenovirusov k nddorom, dokazu aj zvysit’ protinadorovi odpoved’ v spolupraci

s u¢inkom onkolytickych adenovirusov (Rincén et al. 2017).

Non-vector-producing MSCs Vectorfproducing _MSCS

@ retrovirus progeny from VP-MSCs
{} anti-tumor proteins from MSCs ;} anti-tumor proteins from transduced tumor cells

obrazok 6

VTavo je vidiet' nemodifikované mezenchymalne kmetniové bunky (MSCS), ktoré maju schopnost’ vnikat’
do tumoru, a preto je lokalna expresia terapeutickych molekul zavisla od pritomnosti MSCs. Vpravo sa
vyskytuju geneticky modifikované vektor produkujuce MSCs, ktoré dokazu produkovat’ retrovirusové
progény, ktoré mbzu transdukovat’ tumorové bunky in situ, ¢im sa rozsiruje expresia terapeutického
¢inidla dokonca aj ked” MSCs umreli (prevzaté z Uchibori et al. 2014).

4.3. MSCs ako vektor chaperonov onkolytickych adenovirusov

Modifikované MSCs st aj vhodnym vektorom na prenos chaperonov onkolytickych
adenovirusov, vd’aka ich preferen¢nej migracii k nadorom (Komarova et al. 2006). Takto
lieCené nadory boli osidl'ované makrofagmi a granulocytmi, ¢o mdze znamenat, Ze vplyvom
terapie doslo k zvySeniu imunogenicity nadoru, produkcii protizapalovych faktorov a iniciacii

imunitnej reakcie, comu sa nadory brania ( Xia et al. 2011).
5. Priklady terapeutického vyuzitia MSCs v protinadorovej terapii

V sucasnej dobe sa liecba rakoviny pomocou MSCs stale nezda vel'mi perspektivna, ale

prebehlo vz mnoho $tadii a aj Studie na ludskych pacientoch, ktoré ukazali, ze MSCs
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V organizme neposobili toxicky, a preto by mohli byt v budiicnosti pouzité v protinadorove;j
terapii. MSCs by bolo mozné vyuzit’ aj ako zdroj buniek v buneéne;j terapii, ktora by mohla byt

po blizsom presktimani jednou zo stratégii v liecCbe nadorov (Studeny et al. 2002).
5.1. Posobenie hMSCs obsahujucich paklitaxel na plicne metastazy

hMSCs pri expozicii velmi vysokymi davkami chemoterapeutickych latok ako je
paklitaxel (PTX) (hMSCs-PTX) in vitro, mozu ziskat’ silni protinadorovu aktivitu. Pri podani
hMSCs-PTX injek¢ne in vivo, ale aj do tumoru, bola evidovana silna inhibicia rastu nadorovych
buniek (Pessina et al. 2011). Z hMSCs sa stana hMSCs uvolnujuce liek, pretoze si schopné
prijimat’ a uvolnovat’ liek a tym zabijat’ nadorové bunky, ktoré sa nachadzaju v ich blizkosti
(Pessina et al. 2015). Tuto vlastnost maja hMSCs derivované z kostnej drene, ale aj z tukového
tkaniva (Bonomi et al. 2013). hMSCs-PTX, sa ukazuji ako vel'mi G¢inné pri inhibicii tvorby
plicnych metastdz v modele imunodeficientnych a syngénnych mysi, ktorym boli injekcne
podané Tudské rakovinové bunky. V skuto¢nosti je lieCba plicnych metastaz dost
nepravdepodobna, a tak by hMSCs-PTX mohli predstavovat’ novy spdsob terapie v boji proti
plicnym metastdzam a primarnemu karcindmu pl'uc ¢loveka, o si vyzaduje d’alsie klinické
Stadium (Pessina et al. 2015). Vysledky ukazali, ze po intraven6znom podani hMSCs-PTX,
boli zrusené takmer vSetky pl'icne metastazy v mySom modele (obrazok 7). Protinadorové
ucinky hMSCs-PTX boli skusané aj s inymi lie¢ivami ako je vinkristin, ale aj lieckmi s inym
mechanizmom u¢inku, napriklad gemcitabin a doxorubicin. Zatial’ sa nevie, ¢i by tato lie¢ba
mohla fungovat" synergicky ucloveka, ale wurite je toto =zistenie pozoruhodné

(Pessina et at. 2015).
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obrazok 7

Histologické vySetrenie plic ukazuje potenciondlnu protimetastaticka aktivitu SR4987PTX (mysi
lieCené pomocou l'udskych mezenchymalnych kmefiovych buniek po expozicii paklitaxelom) terapie.
VTavo na obrazku A mézeme vidiet histologické rezy prezentujice niekol’ko pl'icnych zhlukov (Cierne
Sipky) v kontrolnej mysi (CTRL) a v SR4987PTX liecenej mysi. Niektoré metastazy st pritomné u mysi
liecenych vel'mi vysokou davkou paklitaxelu (PTX) (10 mg/kg), zatial' co mysi oSetrené pripravkom
SR4987PTX s bez metastatickych zhlukov. Vpravo na obrazku B je ukdzana pritomnost
mikrometastaz plac (Cervené Sipky) v PTX aich nepritomnost’ umysi oSetrenych SR4987PTX
(zvacsenie 600x) (prevzaté z Pessina et al. 2015).

5.2. Tepelne osetrené hMSCs v modele 'udského ovarialneho adenokarcinomu

Tepelne oSetrené hMSCs tiez dokaZu zniZovat’ pocet a Zivotaschopnost’ rakovinovych
buniek. hMSCs derivované z tukového tkaniva a z plodovej vody boli vystavené tepelnému
Soku 43°C po dobu 45 minut, potom boli inkubované 24 hodin pri 37°C, a tak boli transferované
do buniek l'udského ovarialneho adenokarcindmu in vivo. Prietokova cytometria ukazala, ze
tepelne spracovanie hMSCs neviedlo Kk ziadnej identifikovatelnej zmene molekul, ¢i
Struktrnemu poskodeniu hMSCs. Tieto vysledky naznacujl, Ze rozpustné faktory sekretované
Z MSCs maju silné inhibi¢né t¢inky na rast nddorovych buniek a Ze hypertermia mdze ul'ah¢it
produkciu a sekréciu tychto faktorov z MSCs. Rozpustné faktory produkované MSCs vytvorili

antitumorogénne mikroprostredie, ktoré robi nadorové bunky nachylnejsie K bune¢nej smrti.
(Cho et al. 2009).
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5.3. Koncentrat 'udskych kmenovych buniek Whartonovho résolu

Stimulacia imunitnej odpovedi pomocou koncentratu I'udskych kmenovych buniek
Whartonovho résolu (human Wharton's jelly stem cells conditioned medium, hWJSC-CM)
mdze poskytnit’ trvali protinadorovu odpoved’, ktord by mohla spdsobit’ Gitlm alebo uplne
odstranenie rakoviny. Expozicia bunick lymfému pomocou hWJISC-CM umoziiuje nielen
prezentaciu s nebezpec¢im asociovanych molekularnych vzorov (danger associated molecular
patterns, DAMP) Kk vyvolaniu imunitnej odpovedi, ale aj sibezni downregulaciu expresie
CD274 a CDA47 nabunkach lymfomu, ¢o ich robi nachylnejsimi K antitumorovej imunite.
Bunky Burkittovho lymféomu boli vyznamne inhibované v pritomnosti hWJSC-CM. Smrt

lymfomatickych buniek bola navodena prevazne apoptdzou a nekrdzou (Lin et al. 2017).
5.4. hMSCs ako nosi¢ LIGHT v protinadorovej terapii rakoviny Zalidka

V studii terapie rakoviny zaludka sa hMSCs ziskané z pupo¢nikovej krvi skumali ako
nosi¢ pre konstantny zdroj transgenného tumor nekrotizujuceho faktoru z nadrodiny 14
(tumor necrosis factor superfamily member 14, TNFSF14 (LIGHT)) (hMSCs-LIGHT)
k nadorovym bunkam in vivo. Liecba pomocou hMSCs transfekovanymi LIGHT dokazala
silny potlacujuci uc¢inok na rast nddorov. VySetrenie patologickej Casti naddorového tkaniva
ukazalo, Ze oblasti nadorovej nekrozy boli vacsie. NMSCs-LIGHT su tiez schopné vyznamne
indukovat’ apoptozu nadorovych buniek. To znamena, ze hMSCs z pupo¢nikovej krvi maja
vel’ky potencial byt pouzité ako Gc¢inny nosi¢ pri lieCbe zalido¢nej rakoviny. hMSCs sa sice
ziskavajui z pupocnikovej krvi horSie ako z kostnej drene, ale maju dlhSiu Zivotnost’ a vysSiu
reproduk¢nt aktivitu, ¢o ich robi pre lie¢bu atraktivnejSie. Pomocou lentivirovej transfekcie sa
podarilo hMSCs modifikovat’ tak, ze dokazu vylu¢ovat’ LIGHT v miestach nadorov. V stadii
sa pouziva mySi model rakoviny Zaludka, do ktorého boli hMSCs-LIGHT injekované. LIGHT
ma potencionalny protinddorovy ucinok, ale aby sa zabranilo systémovej toxicite, vyuzivaju sa
hMSCs na jeho priamy prenos do nadorového tkaniva. hMSCs ziskané z pupocnikovej krvi
transfekované LIGHT, S$pecificky indukovali apoptézu cez aktivaciu kaspazy 3

(Zhu et al. 2013).
5.5. hMSCs transdukované k vylucovaniu yCD-UPRT

hMSCs derivované ztukového tkaniva a kostnej drene boli geneticky upravené
exprimovat’ cytozin deaminaza::uracil fosforibozyltransferaza (yCD-UPRT), a potom boli
vpichnuté spolu s 5-fluorouracilom do mozgu potkana s glioblastomom (obrazok 8). Tato

terapia pomocou hMSCs v kombinacii s lie¢ivom spdsobila destrukciu ako nadorovych buniek,
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tak aj miesta, kde sa nachadzaju bunky iniciujice glioblastom. To viedlo k silnej inhibicii rastu
nadoru a objavili sa aj zvieracie modely S Giplnym vylie¢enim
(Altaner et al. 2014). Terapeuticky potencial takto upravenych MSCs je univerzalny a celkom
efektivny. Vektorové zlozenie a jedine¢né vlastnosti MSCs prispievaju k vysokej terapeutickej

ucdinnosti, avsak tato Stidia potrebuje eSte hlbsie preskiimanie (Altaner 2015).

Therapeutic mesenchymal stem/stromal
cells (ThSC) yCD-UPRT-AT-MSC
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exosomes and home
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Nontoxic prodrug
5-fluorocytosine
is converted to
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4
Tumor growth inhibition is realized by dual action
of 5-FU by-standereffectand yCD-UPRT exosomes

obrazok 8

Schematické znazornenie  ludskych mezenchymalnych kmenovych buniek (hMSCs), ktoré
sprostredkovavaji lieCivi génovl terapiu rakoviny. hMSCs transdukované k expresii cytozin
deaminaza::uracil fosforibozyltransferazy (yCD-UPRT) (yCD-UPRT-AT-MSC), ktora uvoltiuje
exozomy smerom K nadoru, ktoré v kombindcii s 5-fluorouracilom (5-FU) zodpovedaju za vysoku
terapeutickt G¢innost’ yCD-UPRT-AT-MSC/5-FU systému (prevzaté a upravené podl'a Altaner 2015).

5.6. Protinadorovy vplyv hMSCs na Non-Hodgkinov lymfom

hMSCs derivované z kostne] drene moézu mat tiez protinadorovy vplyv
na Non-Hodgkinov lymfom (NHL). Studia bola vykonana na my$om modele s NHL, ktorému
boli hMSCs injekované intraperitonealne. Vyrazne dlhsie prezivali zvieracie modely s NHL

po injekénom podani hMSCs (obrazok 9). Okrem toho boli pozorované masivne oblasti
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vnutrobunkovych nekroz u zvieracich modelov, ktorym boli spolu s lymfomatickymi bunkami
injekované aj hMSCs a to predstavovalo znizenie nadorovej hmoty, vzhl'adom ku kontrolam,
ktorym boli injikované len bunky lymfému, uktorych ku Zziadne nekréze nedoslo
(Secchiero et al. 2010).
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obrazok 9

Injekcia Tudskych mezenchymovych kmeniovych buniek (hMSCs) derivovanych z kostnej drene
prediZila prezitie xenoimplantatov Non-Hodgkinovho lymféomu (NHL) s indolentnym lymfoblastoidom
(BJAB) a s agresivnym lymfoblastoidom (SKW6.4.). V Casti A moZzeme vidiet, ze modely injekované
BJAB v kombinacii s hMSCs prezili dlhsie ako kontroly, ktoré boli injekované len BJAB. Taktiez pri
zvyseni davky hMSCs nedoslo k vyraznym zmenam. V asti B mozeme vidiet', ze zvieracie modely
injekované SKW6.4. v kombinacii s hMSCs prezili dlhsie, ako zvieracie kontroly injekované len
SKW6.4. V Casti C mdézeme vidiet, ze nadory v modele BJAB+hMSCs mali spomaleny rast oproti
modelu injekovanému len samotnymi BJAB. Tieto vysledky dokazuji, ze hMSCs st schopné
predlZzovat’ zivot v modeloch s NHL (prevzaté z Secchiero et al. 2010).
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5.7. hMSCs ako vektor HSV-TK v kombinacii s ganciklovirom

Geneticky  modifikované hMSCs  kexprimovaniu  HSV-TK v kombinacii
s ganciklovirom (GCV) boli preukazané ako prijatelna bezpetna a znasanliva liecba
u pacientov s pokroc¢ilym gastrointestinalnym adenokarcindmom. Tato klinicka $tadia bola
prva, v ktorej sa Studovali ucinky geneticky upravenych hMSCs na 'ud’och. V tejto Studii boli
pacientom najskor podané geneticky modifikované hMSCs a potom inftizia s GCV. HSV-TK
katalyzuje fosforylaciu prekurzu GCV na toxicku zluceninu GCV trifosfat a pouziva sa ako
sebevrazebny gén. Fosforylovany GCV inhibuje DNA polymerazu, a tym indukuje apoptdzu.
Tento metabolit difunduje do okolia a stava sa vrazebny nielen pre seba, ale aj pre okolné

nadorové bunky (Von Einem et al. 2017).
5.8. Podporna lie¢ba pomocou hMSCs

hMSCs derivované z kostnej drene boli transplantované 15 Zendm s lymfedémom
po operacii rakoviny prsnika. Kontrolu tvorilo 35 pacientiek lieCenych komplexnou
dekongestacnou fyzioterapiou. Vysledky ukazali, ze autolégna transplanticia hMSCs
derivovanych z kostnej drene vyrazne znizila objem lymfedému a pacientky nemali bolesti
spdsobené opuchom. Tato terapia davala lepsi dlhodoby vysledok oproti kontrolam. LenZe tato
Stadia trvala len rok a po roku sa v nej uz nepokracovalo. Z uvedeného vyplyva, ze je potrebné
urobit’ d’al$ie Stadie k uréeniu presnejSicho vysledku a k vyla¢eniu neziadtcich ucinkov

(Hou et al. 2008).
6. Zaver

Tato praca zhriiuje sucasné znalosti o llohdch MSCs v protinddorovych terapidch a

0 mechanizmoch ¢inku na inhibiciu rakovinovych buniek.

Vdaka protinadorovym t¢inkom maja MSCs vel’ky potencidl na Siroké terapeutické
vyuzitie pri lieceni réznych druhov nadorov. Je mozné, Ze MSCs maji aj schopnost’ rast
nadorov podporovat’, a preto sa na to musi brat’ ohl'ad pri vybere terapie. Prave kvoli tomuto
efektu s objektom $tadie hlavne tazko lieCiteI'né nadory. Pokus, v ktorom MSCs inhibovali
rast gliomovych buniek dokonca ukazal aj to, ze ani po mesiaci skimania sa MSCs nestali
v mySom modele tumorogénne a nenasiel sa ani ziadny nadorovy zhluk (Ho et al. 2013). MSCs
posobili v organizme netoxicky, a ich d’alSie §tidium by mohlo v budtcnosti prispiet’ k vyvinu

terapie, ktord by mohla nahradit’ liecbu rakoviny pomocou chemoterapie.
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V sucasnosti nie je Uplne jasné, za akych presnych podmienok MSCs dokazu inhibovat’
nadorové bunky, apreto je potrebné tieto faktory viac prestudovat. Predpoklada sa, Ze
na mechanizme inhibicie rakovinovych buniek pomocou MSCs sa podiel'a niekol'ko faktorov,
ako je napriklad produkcia protinadorovych latok MSCs, ich migracia do miesta nadoru,
regeneracia poranenych tkaniv, schopnost’ prenasania terapeutickych lie¢iv do tychto miesta aj
iné vyssie spominané faktory. Genetickd modifikacia MSCs moéze tiez zosilnit' ich
protinadorovy ucinok. MSCs su preto jednou z najzaujimavejsich oblasti vyskumu kmenovych
buniek, ktoré vyzaduju d’alSie vysetrenie ich klinického pouzitia. Na zaklade toho by sa mohol

Z MSCs stat’ sT'ubny prostriedok novej terapie v regenerativnej a protinadorovej medicine.
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