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1. Úvod

Letos uplynulo 220 let od narození jedno-
ho z nejslavnìj�ích èeských vìdcù Jana
Evangelisty Purkynì. Tento rodák z Li-
bochovic u Lovosic se svými objevy do-
tkl øady významných objevù v pøírodních
vìdách, pøedev�ím ve fyziologii. V polské
Vratislavi zalo�il první evropský fyziolo-
gický ústav. Po návratu do Èech vystudo-
val medicínu na pra�ské univerzitì (dokto-
rát r. 1818), stál u zalo�ení pøírodovìdného
èasopisu �iva, byl spoluzakladatelem So-
kola, Hlaholu, Umìlecké Besedy a Spolku
lékaøù èeských. Patøí mezi objevitele bu-
nìèné teorie, která øíká, �e základní jed-
notkou tìl �ivoèichù i rostlin je buòka, ob-
sahující protoplasmu (dne�ní termín: cy-
toplasma). V souèasné dobì víme o buò-
kách mnohem více ne� Purkynì, který mìl
k dispozici jen velmi nedokonalý mikro-
skop. Moderní technologie umo�òuje stu-
dovat buòku a pochody v ní probíhající a�
na molekulové úrovni. Máme termíny ge-
nom, transkriptom, proteom, metabolom,
které dohromady pøedstavují základ po-
chodù v �ivých buòkách. Poznatky z této
oblasti výraznì ovlivnily a ovlivòují medi-
cínu. Dnes dovedeme rozpoznat pøíèinu
a správnì léèit a vyléèit øadu chorob, na
které se v minulosti èasto umíralo.

Nemù�eme v�ak toto øíci o nádorových
onemocnìních. Pøed �edesáti lety diagnó-
za �rakovina� znamenala rozsudek smrti,
ke kterému do�lo døíve (to nejèastìji) ne-
bo pozdìji, s pra�ádnou nadìjí na vyléèe-

ní. Souèasné objevy tuto hrozbu sní�ily,
ale zdaleka neodstranily. Rakovina je ve
vyspìlých zemích stále na pøedním místì
morbidity a mortality. Ani nejnovìj�í pro-
tinádorová terapie nedovede beze zbytku
odstranit v�echny nádorové buòky a za-
bránit tak úplnì návratu choroby nebo
roz�íøení metastáz.

Podle koncepce v souèasnosti velmi
studované po celém svìtì je bunìèné slo-
�ení nádoru heterogenní; hlavní pøíèinou
rekurence onemocnìní je existence vel-
mi malé frakce bunìèné populace tumo-
ru, tzv. nádorové kmenové buòky. Pokud
se i tyto buòky nepodaøí eradikovat, ná-
dor není vyléèen. Na tento problém je za-
mìøen souèasný onkologický výzkum.

2. Typy kmenových bunìk

V�echny tkánì �ivoèichù vznikají z orgá-
novì specifických kmenových bunìk, kte-
ré jsou obdaøeny schopností jednak opa-
kující se samoobnovy, jednak diferenciace
na typy bunìk urèitého orgánu nebo tká-
nì. Tyto orgánovì specifické buòky se
odvozují v prùbìhu vývoje jedince (onto-
geneze) od embryonálních kmenových
bunìk.

Jsou tøi druhy kmenových bunìk:
(a) embryonální
(b) terminální
(c) somatické neboli adultní kmenové
buòky

Embryonální kmenové buòky vznikají
pøi prvních dìleních oplozeného vajíèka
(zygoty), jsou omnipotentní, tj. mohou se
z nich vyvinout v�echny buòky dospìlé-
ho organismu (tuto vlastnost - omnipo-
tenci - si zachovávají v�echny rostlinné
buòky po celou dobu svého �ivota; rov-
nì� tak nìkteøí primitivní �ivoèichové jako
nezmar nebo plo�tìnky). Dal�ím dìlením
se z embryonálních bunìk tvoøí tøi záro-
deèné listy: endoderm, ektoderm a meso-
derm. Lidské embryonální kmenové buòky
si zachovávají plnou omnipotenci pouze
do zaèátku organogeneze, pak tato schop-
nost zaèíná být omezena - stávají se multi-
potentní.

Germinální kmenové buòky jsou loka-
lizovány v gonádách; v dospìlém orga-
nismu jsou základem pro tvorbu vajíèka
anebo spermie, které umo�òují reprodukci
jedince.

Somatické kmenové buòky mají u��í
diferenciaèní potenciál; rùzné typy tìchto
kmenových bunìk proliferují a diferencují
rùznì. Adultní kmenová buòka je determi-
novaná orgánem (tkání), z kterého pochá-
zí. Má dlouhodobý replikaèní potenciál
a schopnost jak samoobnovy tak diferen-
ciace a� na zralou buòku pøíslu�ného or-
gánu (Obr. 1).

Kmenové buòky v dospìlém organis-
mu jsou vìt�inou v klidovém (�spícím�)
stádiu, ale jsou pøipraveny na podnìt, kte-
rý navodí regeneraci po�kozené tkánì.
Pøedpokládá se, �e normální adultní kme-
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nové buòky se vyskytují v pøíslu�né tkáni
(orgánu) na urèitém místì oznaèovaném
jako �stem cell niches� (lo�iska, útulky
kmenových bunìk), v nìm�  jsou �ukotve-
ny� (Moore K. A., 2006). Toto lo�isko se
skládá z rùzných bunìk stromatu, které
jednak slou�í pro vý�ivu kmenových bu-
nìk a udr�ování v klidovém stavu, jednak
mohou aktivnì ovlivòovat biochemické
pochody pøi samoobnovì nebo diferenci-
aci pùsobením na signální transdukci. Pøi
interakci mezi buòkami stromatu a nádoro-
vými kmenovými buòkami pùsobí øada
rùzných cytokinù a adhezních molekul ja-
ko je IL-6, IL-7, VEGF, CXCR-4, RANTES,
MIP-1, JAGGPP-1 a IGF-1 (Dierks Ch.,
2000). Hovoøí se o fyziologické homeo-
stáze kmenových bunìk. Dysregulace sig-
nálních drah naru�uje normální funkci to-
hoto lo�iska (útulku). Tato funkèní dysre-
gulace zpùsobí, �e kmenové buòky se vy-
maní dozoru  v místì pobytu, který ho
udr�uje v klidovém stádiu, a nastoupí ces-
tu samoobnovy vstupem do cyklu bunìè-
ného dìlení a k rozvoji prekancerózních
mechanismù, vyús�ujících a� k maligní ná-
dorové transformaci a ke vzniku tumoru
(Clarke M. F., 2006). Tìchto lo�isek mù�e
být v urèité tkáni více, i kdy� jsou nepatr-
ná. Hovoøí se o submikroprostøedí (sub-
microenvironment, submicroniches), které
mù�e rozdílnì pùsobit (rozdílná signaliza-
ce) na lokální nádorové kmenové buòky,
z kterých pak vznikají nádory rùznì agre-
sivní. Jako pøíklad jsou uvádìny dva typy

astrocytomu mozkové tkánì zvaného také
glioblastoma multiforme, který mù�e být
od poèátku velmi zhoubný (primární glio-
blastom), na rozdíl od sekundárního glio-
blastomu, progredujícího i nìkolik let (Zhu
Y., 2002; Sanai N., 2005).
U hemopoetických nebo intestinálních
kmenových bunìk a u systému vlasových
váèkù homeostáza kmenových bunìk od-
visí od rovnováhy mezi rùst-inhibujícími
signály BMP a rùst-podnìcujícími signály
Wnt. Dále bylo zji�tìno, �e signalizace
osy SDF-1/CXCR4 vyvolává tvorbu ná-
dorových metastáz; exprese CXCR4 iden-
tifikuje migrující nádorové kmenové buòky.

Kmenové buòky se mohou dìlit nejen
symetricky, ale té� asymetricky, kdy jedna
dceøinná buòka si zachová charakter pù-
vodní kmenové buòky, kde�to druhá se
stává rychle proliferujícím progenitorem
se schopností diferenciace a� na termi-
nální zralou buòku pøíslu�né tkánì (orgá-
nu). Progenitorová buòka má omezený
poèet bunìèných dìlení, pak diferencuje
nebo zanikne.

Normální tkáò obsahuje tøi rozdílné kom-
partmenty bunìk:
(i) kompartment se schopností samoob-
novy, který obsahuje klidové kmenové
buòky
(ii) kompartment proliferujících progeni-
torù
(iii) terminální kompartment s diferenco-
vanými a apoptotickými buòkami.

Velmi dùle�itou funkcí kmenových bu-
nìk je regulace samoobnovy. Samoobno-
va je u nich nutná, proto�e jejich �ivot-
nost musí trvat po celou dobu �ivota pøí-
slu�ného jedince. Udr�ují pøitom rovnová-
hu mezi replikací a diferenciací bunìk. Na
mechanismech, které toto realizují, se po-
dílejí signální dráhy, øídící vývoj jedince
(ontogenezi).

Patøí sem kupø. Oct-4, BMP (Bone
Morphogenic Protein), rodina Janus-ki-
nasy, Notch (regulace samoobnovy a dife-
renciace u nervových kmenových bunìk),
Sonic hedgehog (Shh) (regulace adult-
ních nervových progenitorù a samoobno-
vy, význam pro biologii mozkových nádo-
rù) a Wnt-signalizace (Wnt-proteiny jsou
extracelulání proteiny aktivující receptor
Frizzled-rodiny a tím dráhu inhibující pro-
teolýzu β-kateninu, co� umo�òuje tran-
skripci genu pro TCF/LEF-proteiny, podí-
lející se na samoobnovì a diferenciaci bu-
nìk) (Taipale J., 2001; Reya T., 2003).
Bmi-1 gen (èlen Polycomb rodiny) je dùle-
�itý faktor pro samoobnovu kmenových
bunìk. Polycomb proteiny tvoøí komplex
DNA-vázajících proteinù s gen-supreso-
rovou aktivitou. Mechanismus spoèívá
pravdìpodobnì v �umlèování� (silencing)
genù navozením modifikace chromatinu.
Mutantní varianta se podílí na bunìèné
proliferaci (Raaphorst F. M., 2001). Zvý-
�ená exprese Bmi-1 genu byla prokázána
u nìkolika nádorù (Vogelstein B., 2004).
Patøí sem dále signalizaèní kaskáda epider-
málního rùstového faktoru a jeho recepto-
ru ([EGF]/EGFR), rùstového faktoru kme-
nových bunìk a receptoru ([SCF]/KIT),
destièkového rùstového faktoru s recep-
torem ([PDGF]/PDGFR) a �sonic hedge-
hog� transkripèního faktoru (SHH/PTCH/
GLI), jejich� reaktivace byla prokázána
v kmenových nádorových buòkách nebo
v tumor-iniciujících buòkách (Mimeault
M., 2007). Hematopoetické kmenové buò-
ky (HSCs) pro jejich relativní snadnou do-
stupnost jsou èasto studované, i kdy� ani
u nich nejsou plnì objasnìny mecha-
nismy, které vedou ke zmìnì stavu relativ-
ního klidu (G0-fáze) do rychle proliferující
fáze bunìèného cyklu dìlení navozené
kupø. stresem. Tento pøechod potlaèují re-
gulaèní faktory p27 (KIP), co� je inhibitor
cyklin-dependentní kinázy (E-CDK-2)
a Mad-1, pùsobící jako antagonista MYC
(Walkley C. R., 2005; McArthur G. A.,
2002). Studium mechanismù, kterýmiObr. 1: Základní typy normálních kmenových bunìk a jejich vlastnosti
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HSCs navozují samoobnovu a diferenciaci
jako je aktivace nebo inhibice transkripè-
ních faktorù, regulátorù bunìèného cyklu
a genù ovlivòujících strukturu chromoso-
mù, je dùle�ité pro hledání cílových ele-
mentù terapeutického zásahu (Stein M. I.,
2004) (obr. 2, 3).

3. Nádorové kmenové buòky

Aèkoliv nádor zaèíná monoklonální ex-
panzí, vìt�ina nádorù obsahuje v dal�ím
vývoji heterogenní populaci nádorových
bunìk. Tato pozorování se obvykle vy-

jim odpovídajících patologických nádoro-
vých kmenových bunìk. Nádorové buòky
a jejich prostøedí, tj. buòky stromatu jako
jsou fibroblasty, myofibroblasty, endote-
lové buòky, pericyty, a èetné zánìtlivé
buòky spolu s buòkami imunitního systé-
mu na sebe vzájemnì pùsobí a vytváøí
komplexní signalizaèní sí�, která mù�e vý-
raznì ovlivnit rozvoj nádoru (obr. 4).

Z této heterogenní skupiny bunìk tvo-
øících nádor se vymezuje malá subpopula-
ce, její� vlastnosti se podobají kmenovým
buòkám a které byly nazvány nádorové
kmenové buòky (CSCs) (Clarke M. F.,
2006). V jejich definici musí být dvì zá-
kladní charakteristiky: (1) musí mít schop-
nost samoobnovy, (2) musí poskytnout
vznikajícímu nádoru rùzné bunìèné linie,
které umo�òují jeho rozvoj (Lee J. T.,
2007). Dal�í dùle�itou vlastností nádoro-
vých kmenových bunìk je rezistence vùèi
konvenèní cytotoxické chemoterapii. Jsou
toti� v G0-fázi, mimo cyklus bunìèného
dìlení, tedy na nì nemù�e pùsobit cyklus-
specifická chemoterapie. Kromì toho ná-
dorové kmenové buòky jsou rezistentní
té� vùèi po�kození DNA, proto�e jsou
schopné asynchronní DNA-syntézy,
vèetnì mo�nosti DNA opravy. Nádorové
kmenové buòky vykazují vy��í obsah
anti-apoptózových proteinù (jako je rodi-
na Bcl-2) a inhibitorù apoptózy, ne� mají
buòky diferencované. Dal�ím faktorem,
který je chrání pøed toxickými látkami, je
schopnost exprimovat velké mno�ství
transportérových proteinù jako je ABCG2
(BCRP) nebo P-glykoprotein, které pøípad-
né toxiny z buòky rychle vypudí. Nádoro-
vé kmenové buòky také unikají imunolo-
gické reaktivitì hostitelského organismu
(Wicha M. S., 2006).

Intratumorová heterogenita podle tra-
dièní pøedstavy pøedpokládá, �e v�echny
nádorové buòky jsou obdaøeny schop-
ností vytváøet nové nádorové buòky
(tumorigenní kapacita) jednoduchou pro-
liferací transformovaných bunìk. V tomto
modelu je intratumorová heterogenita vy-
svìtlována klonální diverzitou transfor-
movaných bunìk na základì rùzného typu
mutací (genetických alterací). Naproti
tomu alternativní, tzv. �hierarchický� mo-
del kmenových bunìk, je zalo�en na my�-
lence, �e nádor udr�uje svoji proliferaèní
aktivitu pomocí minoritní subpopulace ná-

Obr. 3: Pøedpokládaná interakce signalizace onkogenní kaskády tumor-iniciujících bunìk

svìtlovala rùznorodostí mikroprostøedí
nádorových bunìk a spolupùsobením ge-
netických subklonù, vzniklých pøi postup-
nì se hromadících rùznorodých somatic-
kých mutacích. Dal�í vysvìtlení mù�e být
takové, �e nádor je komplexní útvar troj-
rozmìrné tkánì, v ní� nádorové buòky se

staly funkcionálnì heterogenní jako dù-
sledek jejich diferenciace. Podle tohoto
scénáøe pùsobí  nádor jako �karikatura�
pøíslu�né normální tkánì, její� rozvoj je
udr�ován proliferací nikoliv normálních
kmenových bunìk urèitého orgánu, ale

Obr. 2: Signální dráhy podílející se na samoobnovì tumor-iniciujících bunìk (onkogenní signalizace)
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dorových bunìk, které mají vlastnosti po-
dobné kmenovým buòkám (�stem-like�
properties):
(1) schopnost samoobnovy (tj. schopnost
proliferace bez jakékoli diferenciace nebo
maturace a bez ztráty proliferaèní aktivity)
(2) samoregulace poètu kmenových bu-
nìk vyvá�ením samoobnovy oproti dife-
renciaci dceøinných bunìk
(3) schopnost diferenciace a maturace do-
stateèné pro rekonstituci a dlouhodobé
pøe�ití v�ech funkèních elementù v daném
souboru bunìk (tj. bunìèné linii, orgánu,
tkánì nebo neoplastickém klonu) (Schu-
lenburg A., 2006).

S tím souvisí dal�í dùle�ité vlastnosti
jako schopnost exprimovat telomerázu,
která umo�òuje opakované dìlení napojo-
váním od�tìpeného telomeru pøi dìlení
buòky, dále schopnost aktivovat antiapo-
ptózové dráhy, zvy�ovat aktivitu membrá-
nových ABC-transportérù, které vypuzují
z buòky �kodlivé látky (protinádorové
léky) a schopnost migrace a tvoøení meta-
stáz (Wicha M. S., 2006).

U nádorových kmenových bunìk se
potenciál samoobnovy realizuje patolo-
gickými mechanismy. Hovoøí se o dysre-
gulaci samoobnovy (self-renewal), exce-
sivní proliferaci  a aberantní diferenciaci

na rùznorodé potomstvo nádorových bu-
nìk, vyús�ující do intratumorové hetero-
genity. Ale i mezi nádorovými buòkami
v tumoru urèitého orgánu (tkánì) existuje
dal�í heterogenita charakterizovaná rùz-
ným stupnìm potenciálu samoobnovy
(Nakagawa T., 2007). Byly také nalezeny
rùzné histologické typy nádorových bu-
nìk v tém�e orgánu. Stále je�tì není zcela
jasné, z kterých bunìk se nádor rozvíjí.
Zda to jsou malignì transformované rezi-
duální kmenové buòky pøíslu�né tkánì
(orgánu), tedy nádorové kmenové buòky,
nebo a� jejich bezprostøední progenitory
nebo dediferencované �zralé� buòky. Razí
se proto termín tumor-iniciující buòky
(Lee J. T., 2007) (obr. 5).

Abnormální vlastnosti nádorových
kmenových bunìk mohou naru�it homeo-
stázu lokálního mikroprostøedí (dysregula-
tion of stem cell-niche homeostasis). Ale
také obrácenì, dysregulace tumorového
mikroprostøedí vèetnì genetických a epi-
genetických alterací mù�e ovlivòovat
vlastnosti tumorových kmenových bunìk
a podporovat  progresi nádoru. Není do-
sud jasné, zda v�echny tumorové kmeno-
vé buòky nebo jen jejich specifická pod-
skupina v daném nádorovém mikropro-
støedí je odpovìdná za udr�ování (rozvoj)
tumoru, jeho relaps nebo metastázy.

Fenotyp kmenových bunìk,
identifikace normálních a ná-
dorových kmenových bunìk

Dosud mnoho nevíme o fenotypu kmeno-
vých bunìk, vyskytujících se v rùzných
tkáních nebo orgánech za fyziologických
a patologických stavù. Nìkteré markery
kmenových bunìk se vyskytují v øadì
tkání, jiné je mo�no detekovat pouze v ur-
èitém orgánu.

Pøíkladem �iroce roz�íøených antigenù
jsou markery AC133, Bmi, Musashi-1 an-
tigen nebo Oct-4. Nejlépe byly fenotypo-
vì charakterizovány hematopoetické kme-
nové buòky jako Lin-negativní/CD45-po-
zitivní/CD34-pozitivní/CD38-negativní
buòky.

Vìt�ina tìchto antigenù je spojena
s rùznými bunìènými funkcemi. V nìkte-
rých orgánech jsou i rozdíly mezi kmeno-
vými buòkami a jejich progenitory; pøíkla-
dem mù�e být regulace kontaktu buòka-
buòka. V nìkolika orgánech jsou antigeny

Obr. 4: Heterogenní slo�ení tumoru

Obr. 5: Vznik nádorové proliferace (jako patologická samoobnova)
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odpovìdné za charakter intercelulárního
kontaktu pomocí tìsných spojù (gap-
junction) (=GJIC) nejvíce exprimovány ve
zralých buòkách, ale chybí (jsou inaktivní)
v buòkách malignì transformovaných

Tab. 1: Povrchové markery solidních tumorù

(Schulenburg A., 2006).
Tabulka uvádí (dosud identifikované)

povrchové membránové markery u solid-
ních tumorù (Tab. 1).

Mno�ství nádorových kmenových bu-

nìk v nádorové tkáni bývá velmi malé;
u rozvinutých nádorù tvoøí obvykle ménì
ne� 1 % (Lee J. T., 2007). Jejich prùkaz
není snadný.

Jsou uvádìny tøi mo�né metodologic-
ké postupy, které by mohly izolovat
a identifikovat nádorové kmenové buòky:
(a) vyu�ití markerù na povrchu bunìè-
ných membrán
(b) kultivace bunìk za urèitých specific-
kých podmínek
(c) izolace (obohacení) velmi malé popula-
ce nádorových kmenových bunìk (proge-
nitorù) pomocí �fluorescence-activated
cell sorting� (FACS) s pou�itím specific-
kých protilátek proti povrchovým antige-
nùm (CD34, CD138, CD20, CD133,CD44)
a vymývací techniky s Hoechstovým bar-
vením (Mimeault M., 2007). �Zlatým stan-
dardem� definujícím nádorové kmenové
buòky jsou opakované transplantace na
zvíøecím modelu (Sakashita H., 2007).

(Podrobná literatura u autora:
jaromasopust@seznam.cz)

Soutì� Soutì� Soutì� Soutì� Soutì� Soutì�
Milé ètenáøky, vá�ení ètenáøi,

pro ty z vás, kteøí rádi soutì�í, jsme pøipravili nìkolik otázek, které se týkají obsahu èlánkù tohoto vydání Labor Aktuell.
Tøi vylosovaní výherci se mohou tì�it na publikaci Laboratorní diagnostika (T. Zima a kol., 2007). Hodnì zábavy pøi hledání
odpovìdí pøeje redakce Labor Aktuell.

Otázka è. 1:
Jak se jmenuje americká diagnostická spoleènost, kterou koupil Roche Holding AG v leto�ním roce?

Otázka è. 2:
Jaké bodové ohodnocení podle Glasgow Coma Scale (GCS) mají pacienti se støedním traumatickým po�kozením mozku?

Otázka è. 3:
Kdy byly pøijata první Mezinárodní opiová dohoda, kterou podepsalo tøináct zemí svìta?

Otázka è. 4:
Na jaké webové adrese najdete plné znìní dokumentu Mezinárodního panelu expertù ke klinickému vyu�ití NT-proBNP
z leto�ního roku?

Otázka è. 5:
Vyjmenujte tøi druhy kmenových bunìk.

Odpovìdi zasílejte, prosím, na e-mailovou adresu: prague.labor-aktuell@roche.com


