Kmenové bunky

Kmenové bunky ¢i SC (stem cells) jsou buriky schopné obnovovat poSkozené nebo opotrebované ¢asti a
udrzovat homeostazu organismu. Bunky s ¢asové neomezenou schopnosti sebeobnovy, jejichz mitotickym délenim
vznika jedna bunka identickd s materskou (pro udrzeni poolu kmenovych bunék) a burka, kterd mlze dat vzniknout
alespon jednomu vysoce diferenciovanému bunéc¢nému typu.

SC musi splfiovat Ctyfi kritéria (splnéna u ESC; u hematopoetické a
nervové SC je sebeobnova mirné snizena vlivem snizené hladiny
telomerazy):

1. podstupuje mnohocetna mitotickd déleni, kterymi se regeneruje;
2. dceriné bunky se diferencuji ve vice nez jeden bunécny typ (vjm.
nékteré ASC);

3. pri transplantaci jsou schopné funkéniho znovuosidleni tkané
svého plvodu;

4. in vivo prispivaji k tvorbé diferenciovanych bunécnych populaci (i
bez poskozeni).

Zakladni druhy SC

1. Embryonalni karcinomové buiky ECC - z testikularnich nador( Shluk lidskych embryonélnich kmenovych
(heteroploidni); bunék

2. embryonalni kmenové bunky ESC - z vnitini bunééné masy

preimplantacnich embryi (euploidni);

3. embryonalni zarodec¢né bunky EGC - z prvopohlavnich bunék o
postimplantacnich embryi (euploidni); ol N
4. kmenové buiky z pupecnikové krve - pupecnikova krev & _ & _s & .
obsahuje vice typl kmenovych bunék (hematopoetické, 2T . 4 ’%‘;‘iﬂfs pumanres
mesenchymalni)tt! Prpaent "
5. kmenové buiky plodové vody AFC - z plodové vody kil
(euploidni); / \
6. dospélé (organové) kmenové bunky ASC - z dospélych tkani ¥
(euploidni) (napf. HSC, NSC); iy 0 AN
7. indukované kmenové bunky iPSC - s genovymi manipulacemi el B ﬁ—fwm
(inzerce 3-4 genl - Oct-3 a 4, SOX geny; KIf a Myc geny, Nanog,
LIN28) upravenych somatickych bunék (fibroblastd), podobné ESC. ""'“i”'"'"

Unipotent

Rozdéleni podle urceni osudu SC

1. Totipotentni SC neboli omnipotentni SC mohou vytvorit celého
nového jedince (embryoblast i trofoblast) - napf. zygota 2-bunécna
mysi blastomera, 4-8-bunécna lidska blastomera.

2. Pluripotentni SC se dovedou specifikovat v jakoukoliv buriku
lidského téla. Nejsou schopny vytvofit nového jedince (tj. nedovedou
vytvorit trofoblast) - poprvé popsany u teratokarcinomd (= nadory
gonéad obsahujici bunky véech 3 primarnich zarodecnych listd vzniklé
z ECC). Kmenové buriky mozno tridit podle toho, kdy a kde se
vytvorily v priibéhu vyvoje organismu a jak jsou pouzitelné.
Pluripotentni kmenové buriky mohou byt zdrojem vSech typu
bunék. Nejlépe jsou charakterizovany embryondini kmenové burky
(embryonic stem cells = ES) mysi i lidské. Jsou to linie pluripotentnich
bunék odvozenych od nediferencovanych embryondlnich bunék,
jejichz charakteristikou je témér neomezené samoobnovovani v
nediferencované formé a velmi Siroka diferencia¢ni schopnost
(pluripotence). Maji tedy podobné vlastnosti nediferencované embryonalni zdrode¢né bunky (embryonic germ
cells = EG, primordial germ cells = PGC). Kandidati obou linii (ES a EG) z blastocysty lidského zarodku nebo z
embryonalnich gonad se mohou diferencovat na radu rliznych typ somatickych bunék. Lidské
pluripotentni kmenové bunky predstavuji mozny zdroj obnovy diferencovanych bunék pri ndhradé
poskozenych nebo nemocnych tkani bunécnou transplantaci. Embryonalni kmenové bunky, které jsou
lokalizovany na vnitfni ¢asti blastocysty, jsou pIné pluripotentni a mohou se mnozit neomezené v
nediferencovaném stavu, anebo diferencovat na vSechny varianty bunék in vivo a na mnohé in vitro.

3. Multipotentni SC davaji vzniknout vice nez 1 bunécnému typu (HSC, NSC). Kmenové burky z tkani
dospélych jedincd (nebo embryi z pozdéjsich fazi vyvoje) jsou vice omezeny ve svych schopnostech ristu
a diferenciace. Kupr. krvetvorné kmenové bunky mohou vytvofit véechny typy krevnich elementl ,,in vivo”,
ale jen malo rostou v bunécné kulture a nejsou vhodné pro produkci bunék jinych tkdni. Kmenové burky
pozdéjsich stadii vyvoje se vyskytuji ve vétsiné organl - kmenové buriky hematopoetické, gastrointestinalni,
epidermalni, jaterni, mesenchymové nebo nervové. Az do nedavna se soudilo, Ze tyto multipotentni
progenitorové bunky (MAPC) se mohou diferencovat pouze v bunky téze bunécné linie (tkanové specifické).
Ukdzalo se vSak, Ze po transplantaci kostni dfené nebo obohacenych hematopoetickych kmenovych bunék
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bylo mozZno prokazat i myoblasty kosterniho svalstva nebo myokardu, endotelu, také epitelie plic, stfeva,
Zlu¢ovych cest a jater, klize nebo neuroektodermu. Jiné experimemty pak prokazaly, ze kmenové buriky
nervové nebo svalové mohou diferencovat na bunky hematopoetické. V experimentu bylo prokazano, ze
MAPC vyzaduji pro uplatnéni své plasticity (tj. multipotence v diferenciaci a mnozenf) prostfedi embryonélnich
kmenovych bunék (tedy prostiedi blastocysty) s expresi jejich genetickych markerd: Oct-4, Rex-1, SSEA-1.
To se zda byt slibné pro terapii degenerativnich a vrozenych chorob.

4. Oligopotentni SC mohou diferenciovat do vice bunécnych typ0. (Lymfoidni kmenové kunky- T a B
lymfocyty, NK)

5. Unipotentni (Progenitorové burky- nejsou kmenové) davaji vzniknout jednomu bunécnému typu
(spermatogonie). UzZiti pro terapeutické Gcely (Ié¢ba neplodnosti).

Ziskavani terapeutickych SC
ESC se pripravuji z ¢casnych lidskych embryi po oplozeni in vitro
= Rutinné jsou oplozena vajicka v laboratornich podminkach - néktera se daji do délohy matky, ostatni se
zamrazi a uskladni v tekutém dusiku, vétSinou jsou potom znicena;
= potencidlni zdroj pro vyzkum nebo terapii zavaznych chorob;
= kritika - zni¢eni budouciho lidského Zivota.

ESC kultivované z prvopohlavnich bunék lidského embrya

= Nediferencované bunky, ze kterych by se v pohlavnich Zlazach vyvinuly oocyty nebo spermie;
= zdrojem jsou plody po umélém preruseni téhotenstvi.

ESC jako produkt terapeutického klonovani
= Rediferenciace snadno dostupnych bunék pacienta v ty potrebné k uzdraveni;
= vytvoreni embrya ze somatické buriky lidského téla;
= pacientovi je odebrana specializovand somaticka bunka (z Ustni sliznice, kozni), jeji jadro je vpraveno do
enukleovaného oocytu a vznikajici zarodek je pouzit k produkci ESC a bunék pro bunéc¢nou terapii;
= vyhoda - geneticka totoznost pacienta a ESC, imunitni systém transplantované buriky pfijme.
iPSC vzniklé genovymi mutacemi
= Klinické testovani, zadné etické problémy.

ASC z kostni dfené (1 z 1019)

= Plasticita = schopnost tkanové specifickych SC nabyt bunéénych typt tkani odlisSného plvodu;
= moznost pouziti jako tzv. autologni Stépy.

Alternativni cesty pro bunécnou terapii

1. Vytvoreni univerzalné prijatelnych SC;
2. vytvoreni rozsahlého souboru lidskych ESC, mezi kterymi by bylo mozné najit SC pro jakéhokoliv pacienta.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Zarodecné bunky
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