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Vyuzitie kmenovych buniek kostnej drene
pri hojeni chronickych koznych rdn - review
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Praca je zamerana na skimanie efektivity a bezpecnosti autolégnej transplantacie buniek kostnej drene na urychlenie hojenia chro-
nickych ran. Cielom experimentov tejto novej liecebnej modality je zistit schopnost migracie kmenovych buniek, ich inkorporacie do
spodiny rany a stimulacie hojenia rany. Kmenové bunky poskytuju moznost obnovy niektorych struktur a rekonstittcie poskodeného
tkaniva, pretoze su zodpovedné za orientaciu a ich diferenciaciu na Specifické bunky rozli¢nych tkaniv. Nie vSetky Studie su vsak pri
aplikacii kmenovych buniek u pacientov také optimistické. Otazne je, ¢i nové kozné bunky regenerované pomocou kmenovych buniek
su aj funkéné. Labilita fenotypu tychto buniek moze viest k poskodeniu struktury alebo funkcie, dokonca moéze viest az k malignite.
Aplikacia kmenovych buniek podla niektorych autorov vraj méze dany klinicky stav aj zhorsit. Napriek tymto niektorym vysledkom
v experimentalnej rovine zaznamenalo pouzitie kmenovych buniek v hojeni chronickych ran velky ohlas aj na klinickej arovni.
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The use of stem bone marrow cells in healing of chronic skin wounds

Article is directed at investigation of efficacy and safety of autologous transplantation of bone marrow - cells in improvement of wounds
healing. The aim of the experiments of this new treatment method is to determinate the ability of migration of stem cells, implantation
into wound bed, differentiation and stimulation of healing process. Stem cells offer the possibility that some structures within the wound
may be reconstituted, because they are responsible for the homing of stem cells and their differentiation into specific tissue-related cells.
Not all of the studies of aplicated bone marrow cells in patients archieved so optimistic results. It is not known whether these new skin cells
regenerated by stem cells are functional. Instability of cellular phenotypes may lead to the deterioration of the structure and/or function of
tissues, and may eventually give rise to malignant cells. Aplication of stem cells makes clinical status worse according to some authors. Despite

of these results in experimental level it was noticed the huge reply the use of stem cells in healing of chronic wounds in the clinical field.
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Uvod

Malé kozné rany sa hoja u zdravych pacientov
vacsinou bez tazkosti. Vacsie lézie zasahujuce pinu
hribku koze alebo popaleniny vyzaduju dihsi ¢as
liecby, pricom vysledkom tohto hojenia moéze byt aj
excesivna jazva. Lie¢ba chronickych ran je neustaly
klinicky problém a predstavuje velku socio-ekono-
micku zétaz pre spolo¢nost.

Napriek doterajsiemu rychlemu pokroku v lie¢-
be rekombinantnymi rastovymi faktormi a bioin-
Zinierstvom koze, az 50 % ran je rezistentnych na
lie¢bu (1). PouZitie autoldgnych Stepov je limitované
mnozstvom koze dostupnej pre grafting (2). Novym
pristupom v liecbe tychto rén je vyuZitie kmenovych
buniek kostnej drene za i¢elom urychlenia hojenia
ran (3). Tento mechanizmus urychlenia hojenia spo-
¢iva v utimenf preeexponovanej zépalovej reakcie,
interakcii s vaskuldrnymi endotelidlnymi bunka-
mi, parakrinnym systémom a v imunomodulacii.
Predpokladanym vysledkom takejto liecby je rych-
lejSie zahojenie a elimindcia tvorby nadmerného
fibrézneho tkaniva.

Cielom mnozstva $tudif zaoberajucich sa touto
metodikou je Zistit na zvieracom modeli, ¢i kmenové
bunky maju potencidl priniest zdsadné zmeny do re-
paraného procesu a ¢i sa daju vyuZit aj terapeuticky

u fudf. Existuje totiz mnozstvo liecebnych postupov,
ktoré aplikuju kmeriové bunky, avsak vac¢sina z nich
sa nachadza predovsetkym v experimentélnej rovi-
ne a su nakladné. Za posledné obdobie sa vyvinu-
lo mnozstvo protokolov, aby dosiahli ¢o najvyssiu
Uspesnost uchytenia sa a diferenciacie kmenovych
buniek v randch. Mierou Uspesnosti liecby je, aby
sa tieto bunky dostali do [67ka rany v ¢o najvyssom
pocte a tak maximalizovali ich terapeuticky benefit.

Ciefom tohto prehladového ¢lanku je pribli-
Zenie zakladnych metdd a stratégif pri pouzivani
kmeriovych kostnych buniek v experimente a pri
klinickej aplikacii.

Problematika hojenia ran

Narusené hojenie ran je charakterizované ex-
cesivnou infiltraciou polymorfonuklearnych leu-
kocytov, nedostato¢nou formaciou granulatného
tkaniva, deficitom kolagénu a expresiou rastovych
faktorov (TGF-beta, epidermalny rastovy faktor (EGF),
vaskuldrny endotelidiny rastovy faktor (VEGF), dosti¢-
kovy derivovany rastovy faktor (PDGF-BB) a keratino-
cytovy rastovy faktor (KGF)). Biomechanické pevnost
rany je tak signifikantne znizend (4). Poruchy hojenia
ran su teda multifaktorialne a su désledkom por-
uch ciev zahfrajucich 1. mikro- a makroangiopatiu,
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2.abnormalne zépalové pochody, 3. periférnu neu-
ropatiu a poruchy funkcie granulocytov, makrofagov
a keratinocytov (5).

1. Makro- a mikroangiopatia. Trofické zmeny
koze pri zZlom arteridinom zasobeni byvaju sposobe-
né progresfvnou tkanivovou hypoxiou, a to v désled-
ku extramuralnej stranguldcie, murélneho zhrub-
nutia, nanosov a intramuralnej restrikcie krvného
toku. Extramuralna strangulacia nastava v désledku
formovania jazvového tkaniva. Muralne zhrubnutie
alebo akrécia intimalnych plakov (napr. pri ateroskle-
réze) postupne progreduje so stéle sa zhorsujucim
krvnym prietokom az kym aterotrombdéza, embo-
lia alebo navodend infekcia nespdsobi kompletnd
okluziu vyustujucu do ulcerécie. Intramuralne zmeny
okluduju malé cievy so zmenami v krvnej viskozite,
adherencii dosticiek a s fibrinogenézou napr. pri vas-
kulitide. To je pricinou vzniku ulcerdcif. Patogenéza
nemdze byt Casto exaktne definovana pre vyskyt
prekryvajucich sa pricin. Teoreticky tkanivova hypo-
xia by mala sposobit kompenzatérnu angiogenézu
cestou fyziologickej spétnej vazby indukciou hypo-
xiou indukovaného faktora alpha (HIF-1a) a angioge-
nickych rastovych faktorov. U pacientov s periférnou
artériovou chorobou je v sére dvojndsobne zvyseny
hepacytovy rastovy faktor v porovnani so zdravymi



pacientmi. Tkaniva poskodzované zavaZznou makro-
vaskuldrnou chorobou maju vy&erpanut angiogenic-
ki reakciu. Interindividudine rozdiely v schopnosti
angiogenézy v hypoxickych podmienkach takisto
existuju aj medzi pacientmi s aterosklerézou. Takéto
varicie vysvetluju, preco niektorf pacienti s perifér-
nou arteridlnou chorobou su neschopni vytvorenia
adekvétnej kolaterdlnej cirkulacie a preco sa niekedy
nehoja arteridlne ulkusy napriek chirurgicky vytvo-
renému bypassu. Pri mikroangiopatii je hlavnym
problémom zhrubnutie bazalnych membran kapi-
|ar, tieto su priepustnejsie pre plazmatické protefny
ako normélne. V désledku toho vznika edém, ktory
takisto narusa priebeh hojenia ran (6, 7, 8).

2. Abnormalne zapalové pochody. Pri chronic-
kych randch byva nepriaznivo zmeneny aj zapalovy
proces. KedZe zdpalovy proces je stcastou procesu
hojenia rany, alterdcie zapalového procesu maju vplyv
na celkovy priebeh hojenia rany. Porusené su vietky
deje, ktorymi sa zépalové bunky podielaju na hojeni
rany: adherencia k stene krvnych ciev, diapedéza,
chemotaxia a takisto fagocytdza. Leukocyty preuka-
zUju porusenu schopnost deformovat sa v dosledku
zmien v ich bunkovej membréne. Dalia z moznych
pricin veducich k oslabeniu rezistencie vodi infekcii je
zvysend tendencia koZe k prasknutiu, ¢o vedie k zvy-
Senej moznosti baktérif kolonizovat vzniknuté trhliny.

3. Hlavnym zdrojom problémov diabetickych
pacientov s hojenim ran je vznik diabetickej neu-
ropatie. Tato periférna neuropatia zahina vsetky
typy nervov. Poskodenie nervov méze vychadzat
z metabolickych abnormalit, ako je aj akumulacia
sorbitolu v perineurdlnom priestore, ¢o méze viest
k edému, a podiel tu zohrdva aj poskodenie endo-
neuralnych malych ciev. U diabetickych pacientov je
takisto pritomnd demyelinizacia Schwannovych bu-
niek, co moze byt dosledkom redukovanej rychlosti
vedenia v ich nervoch. Dalej je mozné, Ze poskodenie
sa vztahuje na abnormality v metabolizme myo-
-inozitolu. Diabetes ovplyvriuje priamo aj keratino-
cyty, u ktorych bolo ndjdené vylu¢ovanie znizeného
mnozstva rastovych faktorov u diabetickych mysi (9).

Definicia kmenovych buniek kostnej
drene

Kmenové bunky kostnej drene boli charakte-
rizované pracami Ernesta A. McCullocha a Jamesa
E. Tilla (10, 11) ako bunky s prolongovanou schop-
nostou sebaobnovy (t. j. produkujlce sami seba)
a schopnosti sa diferencovat do zrelych Stadii rozlic-
nych tkaniv pomocou asymetrickej replikacie (12, 13,
14). Tato schopnost sa oznacuje ako multipotencia,
teda mézu byt zdrojom vietkych typov buniek a na-
opak, kmenové bunky jednotlivych orgdnov moézu
vytvérat bunky kostnej drene. Kmeriové bunky sa
delia na dve linie: hematopoetické kmenové bunky

amezenchymalne kmenové bunky — MKB (15). MKB
sU klonové prekurzory nehematopoetickych tkaniv.
Je to zriedkava populdcia buniek v kostnej dreni,
reprezentujuca iba 0,001 - 0,01 % jadrovych buniek,
Cize jeich 10-ndsobne menej nez hematopoetickych
buniek. Zabezpecluju regeneraciu prirodzene star-
nucich a poskodenych tkaniv. Za uréitych okolnostf
kmeriové bunky mézu dokonca omladit respek-
tive prestavat tkanivo. SU expandabilné v kultdre,
su multipotentné, a schopné diferencovat sa na
osteoblasty, chondrocyty, astrocyty, pneumocy-
ty, hepatocyty, neurdny a myocyty (16). Kmeriové
bunky priinterakcii s tkanivom su taktiez spustacom
roznych rastovych faktorov (17).

Mechanizmus ucinku posobenia
kmenovych buniek kostnej drene
vrane

Lie¢ba kmernovymi bunkami kostnej drene
signifikantne spdsobuje zvysenu tvorbu kolagénu
.-V, CoZlep3uje pevnost rany (4) a efektivnejsiu de-
poziciu kolagénovych vidkien (18), vzhladom na zlep-
$enu pevnost rany oproti kontrolnej skupine (52 %
vs. 31 %). Histologickd analyza potvrdzuje signifi-
kantnu redukciu lokdlnej zapalovej reakcie a supresie
CD45. Imunohistochemické analyza signifikantne
zvysuje epidermdlny rastovy faktor, vaskuldrny
endotelidlny rastovy faktor, prolyl 4-hydroxylazu,
a expresiu Ki-67 (19).

Zakladnou otazkou je, ako je mozné, ze kme-
rové bunky su schopné diferencovat do rozlicnych
buniek? Pravdepodobne tieto mnohopocetné linie
kmenovych buniek sa méZzu premenit nezavisle na
ich analégnych zrelych tkanivach, alebo primitivne
dospelé multipotentné kmeriové bunky zvysia svoju
diferencia¢nu schopnost, a tak linie kmeriovych
buniek mézu vyzriet. Ja taktiez mozné, Zze kmenioveé
bunky, ktoré dostanu prikaz sa diferencovat do niek-
torej z Iinif sa mézu presunut do inej pod vplyvom
signdlov a lokdlneho mikroprostredia (20). Ying et al.
a Terada et al. zstili, ze dospelé kmeriové bunky su
schopné spontannej fuzie s embryogenickymi kme-
novymi bunkami, <o menfich vlastnosti a nasledne
sa to mylne interpretuje ako transdiferencidcia. Tento
dej sa dokdzal zatial'iba v in vivo prostredi (21, 22).

Kmeniové bunky alebo progenitorové bunky st
pritahované do rany signalmi vychadzajdicimi z mies-
ta poranenia. Zistilo sa, Ze prostredie, v ktorom su
umiestnené kmeriové bunky (teda pocet buniek,
spdsob aplikacie, koncentracia kyslika) ovplyvriuje ex-
presiu povrchovych receptorov kmerovych buniek,
ktoré odpovedaju na signaly pre migraciu. Cerstvo
izolované kmeriové bunky maju vyssiu schopnost
uchytenia sa v cielovom tkanive pri porovnani's ich
kopiami zmnozenymi v kultdrach (23). Receptor
CXCR4 a chemotakticky receptor (SDF-1a), ktory je
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viazany v kostnej dreni a v ischemickych tkanivach,
chyba na povrchu kmerovych kostnych buniek
pomnozenych v kultdre (24). Zistilo sa vsak, Ze pokial
st kmerové bunky umiestnené v kokteile z cytokinov,
kmeriové bunky vykazuju expresiu CXCR4. Vystavenie
kmenovych buniek hypoxickym podmienkam tak-
tiez zvysuje expresiu CXCR4 a CX3 chemokinového
receptora 1 (CX3CR1), ¢o vedie k zvysenej migracii.
Rosové et al. demonstrovala, Ze kmeriové bunky pes-
tované v hypoxickych podmienkach aktivuju signdinu
Akt cestu, pricom sa udrzuje aj ich Zivotaschopnost
apocet bunkovych cyklov (25). Expresia CXCR4 sa da
zvysit aj retrovirusovou expresiou, prenosom mRNA,
alebo pridanim cytokinu TNF-alfa.

U fudf sa poranenie koZe a inych tkaniv ne-
hojf regeneraciou, ale jazvou. Autori, ktori aplikuju
mezenchymové kmenové bunky do takychto
koznych ran tvrdia, Ze tieto bunky dokazu prispiet
k vytvoreniu novej epidermis, vlasovych folikulov,
mazovych Zliaz a inych zloZiek celej hribky koZe,
Cize prispievaju k regenerdcii. Avsak studie, ktoré
pozorovali pritomnost novych epitelidinych buniek
po aplikacii mezenchymovych kmenovych buniek
vrane, zaznamenali pomocou zeleného fluorescent-
ného proteinu (GFP) iba obmedzenu pritomnost
epitelidlnych buniek po styroch tyZdhoch. Je to prav-
depodobne v désledku ich rapidnej premeny pocas
hojenia. Toto pozorovanie vysvetluje, ze kostna dren
nepodporuje dlhotrvajucu sebaobnovu kmerio-
vych buniek na dermalne keratinocyty. Naopak,
v rane sa objavuje signifikantne vysoké mnozstvo
buniek regenerujicich appendixy koZe bohaté na
Ki67-pozitivne deliace sa bunky. Tieto $truktdry su
formované endogénnymi keratinocytmi, ktoré su
ovplyvnitelné parakrinnymi faktormi vylu¢ovanymi
kmenovymi mezenchymovymi bunkami. Tieto hraju
taktiez déleZitu Ulohu v regenerdcii koze.

Pestovanie a kultivovanie kmenovych
buniek

Principom ziskania aplikovatelnych kmeriovych
buniek je izolcia ¢istych definovanych bunkovych
Iinif v dostato¢nom mnozstve a ich expanzia.
Prietokova cytometria kombinovana s rozvojom
novych protildtok pomaha zlepsit ¢istotu bunkovych
linif a vytvorit rychlejsiu multiparametrickd analy-
zu. V sUcasnosti existuju hotové kity, ktoré zlepsuju
a urychluju izolaciu buniek, ich priamu kvantifikéciu
aanalyzu vratane predtitrovanych fluorochrémovych
protildtok na povrchové receptory buniek, transkripc-
né faktory a pufre. Kvalitné monoklonové protiltky
sU klu¢om ku konzistentnym a reprodukovatelnym
vysledkom. Povrchové markery st pouzivané na fe-
notypizaciu a izolaciu kmenovych buniek. MSC na kli-
nické pouZitie sa musia zbierat a expandovat ex vivo
v urcitych podmienkach s filtrovanym lamindrnym
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prddenim vzduchu a kontrolovanym pristupom
za absolttne sterilnych podmienok, a pocetnych
mikrobiologickych, virologickych, imunologickych,
imunofenotypovych a fukénych kontrél kvality (26).

Po odbere kostnej drene sa frakcia kmeriovych
buniek ziska pomocou separétora spdsobom dife-
renciacnej centrifugdcie. Zvysi sa tak hustota frakcie
buniek v suspenzii. Hustota je rozhodujucim fakto-
rom ovplyviiujucim rast populacie po ich aplikacii.
Koncentrécia buniek sa stanovuje kultivaciou v $pe-
cifickych médiach alebo prietokovou cytometriou
vmédiu protildtok proti markerom, ktoré st znacené
fluorescen¢nym farbivom. Je nutné si uvedomit, ze
exvivo mnozenie kmerovych buniek ovplyvriuje ich
schopnosti ako je proliferatnd kapacita, diferenciac-
ny potencidl a trofickd aktivita, a to v negativnom
zmysle (27).

Kostna dren v experimente u malych zvierat
(potkan, mys) sa odoberd z dlhych kosti dospelych
jedincov. Na tento Ucel sa pouZzivaju dihé kosti fe-
muru a tibie odstrdnené za aseptickych podmienok
a ocistené od vaziva po eutanazii zvierata.

Ako aplikovat kmeriové bunky
kostnej drene do rany?

Cielom aplikacie buniek je dosiahnut ¢o naj-
vys$siu koncentraciu buniek v mieste rany. V zasade
existuju dva zakladné sposoby aplikicie buniek:in-
fuzia buniek do cirkulacie (28), alebo priama aplikacia
terapeutickych buniek do rany — injikovanim alebo
vloZenim kolagénovej Spongie do rany.

Pri vaskuldrnom poddavani MKB je riziko, Ze pri
transporte buniek krvnym rieciskom sa zachytia na
miestach ako su pluca, slezina a pecen. Pri intraar-
teridlnom poddavani sa pouZiva intraarteridine za-
vedeny katéter na podanie autolognej frakcie MNC
priamo do nepostihnutych distalnejsich tepien. To
vedie k vyraznej redukcii poctu buniek v cielovom
tkanive. Cievy, ktoré vyZivuju miesto poranenia ne-
smu byt trombotické, resp. poskodené, aby dovolili
preniknut bunkdm do postihnutého miesta. Zistilo
sa, Ze mnozstvo kmenovych buniek po aplikacii
do systémového obehu sa zachytava v plticach.
Yukawa et al, navrhoval kombindaciu kmerovych
buniek s heparinom. Tento problém sa vyriesil len
Ciastocne, lebo kmerové bunky sa u mysf liece-
nych heparinom nésledne vychytavali pecerou
(29). Bunky musia taktiez prestUpit z cirkulacie do
spojivového tkaniva, kde ich ¢aka hlavna dloha (30).
Preto mnoZstvo autorov preferuje priame umiest-
nenie buniek do rany. Ide napriklad o viacpocetné
intramuskuldrne vpichy do okolia trofickej 1ézie.
Sintramuskuldrmou aplikdciou sa zac¢inaasi4 - 5cm
proximalne od miesta tepnovej obliteracie a po-
kracuje sa distalne. Niektorf pouZivaju kombinaciu
systémového podania buniek s lokalnou aplikaciou.

Volba metddy podania je na kazdom pracovisku
ind, zavisi od preferencie autorov.

Kozné rany su optimalnym kandidatom na to-
pické umiestnenie, pricom je mnozstvo spdsobov
ako aplikovat kmenové bunky kostnej drene do
chronickej rany. Niektorf autori odporucaju injikovat
bunky intradermalne okolo rany, alebo do okrajov
rany (31, 32). Stoff et al,, injikovali koncentrované
[udské mezenchymové bunky do inciznych rdn koze
zajaca. Tieto bunky migrovali z miesta aplikdcie cez
dermo-epidermélne spojenie na 14. den hojenia
adosiahli cielové miesto rany az prifascii na 21. der.
To dokazuje, Ze MKB su schopné migracie cez spo-
jivové tkanivo (18). Nambu et al, liecil excizne rany
u mysi autolégnymi kmenovymi bunkami, ktoré
boli aplikované do kolagénovej matrix. Pozoroval
narast granulacného tkaniva a urychlent reepite-
lizaciu rany (33). Inou potencidlnou metédou na
priamu aplikaciu buniek do rany je ich inkorporacia
cez kozny ekvivalent. Typicky dvojvrstvovy kozny
ekvivalent pozostéva z epidermy a dermis s fibro-
blastovym podkladom (34). Integracia kmenovych
mezenchymovych buniek do fibroblastovej matrix
zvysuje angiogenicky potencidl matrix. Falaga et al.
(9), pouzil fibrinovy polymérny sprej na aplikaciu
autoldégnych mezenchymovych buniek ziskanych
z aspirdtov kmenovych buniek na urychlenie akut-
nych nehojacich sa koznych ran, a to u ¢loveka ako
aj umysi.V tomto experimente sa pozoroval prienik
buniek do 6Zka rany na 21. dei po aplikacii. Tento
sposob reprezentuje uskutocnitend metéddu na vio-
Zenie buniek do rany. Autor pozoroval silnu koreldciu
medzi po¢tom Uspesne implantovanych kmerio-
vych buniek a rychlostou hojenia sa chronickych ran.
St vsak popisované aj nevyhody v sivislosti s touto
technikou. Kmeriové bunky musia byt kultivované
v dostato¢nom pocte pre lokdlnu aplikaciu a pre
pestovanie za Ucelom lie¢by. Nacasovanie aplikacie
buniek je taktieZ doleZité, kedZe bunky musia funke-
ne splynut s bunkami v rane v kritickom ¢ase hojenia.

Kmenové bunky a imunitny systém
Miesta tkanivového poskodenia prechadzaju
chronickymi a akdtnymi imunitnymi odpovedami
amezenchymové bunky migrujuce do tychto miest
sU ovplyvriované réznymi imunitnymi bunkami v lo-
kalnom prostredf. Liu et al, nasli cestu, ktorou komu-
nikuje imunitny systém cezinterferon (IFN)-y a TNF-a
s transplantovanymi mezenchymovymi kmenovymi
bunkami pocas reparacného procesu. Systémova in-
fuzia obsahujuica T bunky alebo lokélna administracia
acylpyrinuznacne zvysovali prezivanie transplantova-
nych kmeriovych buniek v poskodenom mieste (35).
Za zmienku stoji aj fakt, Ze v niektorych expe-
rimentoch sa pouzivali xenogenické bunky kostnej
drene. Stoff et al, pouzil ludské MKB v inciznych
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koznych ranach u kralikov, ktoré boli plne imu-
nokompetentné bez imunosupresivnej podpory
anebolazaznamenana Ziadna rejekcia injikovanych
xenogenickych MKB (18).

Alogenické MKB v in vitro a v in vivo podmien-
kach maju imunosupresivny efekt. Ludské mezen-
chymové kmenové bunky suprimuju proliferaciu
CD4+ a CD8+ T-buniek pomocou sekrécie faktorov
ako je hepatocytovy rastovy faktor a naopak, timia
sekréciu cytokinov dendritickych buniek, T-buniek
a prirodzenych zabijacov. Tento fenomén sa pouzival
pri liecenf rejekcie kozného trasplantatu graft-ver-
sus-hostitel. Niektorf autori maju nazor, Ze takyto
efekt md pozitivny vplyv pri hojeni koznych ran po
aplikacii BMK na prevenciu vzniku opakovaného
chronického zépalu rany. Negativom je moznost
vzniku nadoru pri takejto liec¢be, ¢o treba zvazit naj-
ma pri klinickom vyuZitf tejto liecby (36).

Diskusia

Kmenové bunky poskytuju moznost obnovy
niektorych Struktur a rekonstittcie poskodeného
tkaniva (5), pretoze su zodpovedné za orientéciu
a ich diferencidciu na Specifické bunky rozlicnych
tkaniv (37). Boli charakterizované na podklade nalezu
Ernesta A. McCullocha a Jamesa E. Tilla (38, 39) ako
bunky s prolongovanou schopnostou sebaobno-
vy a schopnosti diferencovat sa do zrelych stadif
rozli¢nych tkaniv pomocou asymetrickej replikacie
(40, 41). Za urcitych okolnostf kmenové bunky mo-
7u dokonca omladit respektive prestavat tkanivo
(42). Kmeniové bunky pri interakcii s tkanivom su
taktiez spustacom réznych rastovych faktorov (43).
Su schopné sekrécie cytokinov, ktoré podporuju
angiogenézu a inhibuju apoptdzu (44, 45).

Niektoré $tudie na zvieratach ukazali, ze kmerio-
vé autologne derivované bunky moézu akcelerovat
hojenie ran v plnej hrdbke koZe u diabetickych mysf
podobne ako v kontrolnej skupine zdravych mysi
(46). Podla studie Kuo YR et al, kompletné zahojenie
rany trva u kontrolnej skupiny v priemere 9,8 tyzdna,
a u chronickej rany s aplikaciou kmenovych buniek
6,6 tyzdna, ¢o predstavuje statisticky signifikantny
rozdiel (19).

Nie vsetky Studie su v3ak pri aplikacii kmero-
vych buniek u diabetickych pacientov také opti-
mistické. Schatteman et al,, dokazali, Ze pri aplikécii
kmenovych buniek z kostnej drene u starsich mysf
do rany, sa hojenie skér spomaluje ako urychluje
(41, 47). Podobné vysledky pozoroval aj Evangelos
et al, u fudi. Vo svojej praci pozoroval, Ze bunky
derivované z kostnej drene od starsich pacientov
nie su vhodné pre lie¢bu a dokonca mézu skodit
(46). Vinej Studii bolo dokdzané na modeli mysi, ze
mezenchymové bunky kostnej drene od starych
mys3i viac inhibuju ako urychlujd hojenie ran, pokial



sU aplikované do ran u diabetickych mysf (31). Inou
potencialnou cielovou skupinou pre tuto lie¢bu
sU pacienti s ischemickymi ranami. Pokial niektoré
studie tvrdia, Ze mezenchymové bunky st schopné
diferenciacie na epitelové alebo vaskuldrne endote-
lové bunky (48,49),iné studie nepotvrdili tento efekt
v ischemickych ranach (50).

Je mnoho dalsich problémov, ktoré je nutné
vyriesit pred klinickou aplikaciou tychto kmerovych
buniek. Udaje z doposial publikovanych $tudif nie
su dostacujuce. Otazne je, ¢i nové kozné bunky
(vratane keratinocytov, potnych a mazovych Zliaz)
regenerované pomocou kmerovych buniek su aj
funkéné. V porovnani s dermélnymi fibroblastmi,
¢i preadipocytmi su viak kmerové bunky kostnej
drene efektivnejsie pri epidermdlnej regeneracii (51).
Akokolvek, tvarnost kmenovych buniek je dvojsec-
nou zbranou a labilita fenotypu méze viest k po-
Skodeniu struktury alebo funkcie, dokonca méze
viest az k malignite. Navy3e, mechanizmus kontroly
vyzrievania bunky je stale zadhadou.

Zaver

Klinické pozorovanie ako aj experimentélne pra-
ce potvrdzujy, Ze mezenchymoveé kmerové bunky
kostnej drene podporuju lie¢bu chronickych ran.
Najcastejsim predmetom vyskumu je ako najefek-
tivnejsie umiestnit bunky v cielovom tkanive, aby
dosiahli ¢o najvyssiu koncentraciu v rane. Dalsim
predmetom vyskumu je bunkovy a molekuldrny
mechanizmus Ucinku tychto buniek v rane a aky
je konecny osud tychto buniek po zahojent rany.
Nacasovanie liecby je taktiez doleZité, pretoze
bunkové populdcie sa menia v zavislosti od fazy
reparacného procesu, teda od mikroprostredia.
Porozumenie tymto procesom je dolezité na ma-
ximalizaciu ich liecebného potencidlu.

Prdca vznikla v rdmci rieSenia vyskumnej Ulohy
podporenejgrantom VEGA 1/068%/11/9, a prdce v Centre
excelentnosti pre elektromagnetické polia v medicine
(CEEPM). K&d [TMS projektu 26220120067,
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