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ANOTACE 

Tato bakalářská práce se zabývá neurodegenerativními chorobami a jejich léčbou 

pomocí kmenových buněk. Práce se zaměřuje na charakteristiky jednotlivých chorob, klinické 

projevy, současnou léčbu a nejnovější úspěchy s využitím terapie kmenovými buňkami. 

 

KLÍČOVÁ SLOVA 

Neurodegenerativní choroba, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, 

Huntingtonova choroba, amyotrofická laterální skleróza, roztroušená skleróza, poškození 

míchy, cévní mozková příhoda 

  



ANNOTATION 

This bachelor thesis deals with neurodegenerative diseases and their treatment with stem 

cell therapy. The work focuses on the characteristics of individual diseases, clinical 

manifestations, existing treatment and latest success with using stem cell therapy. 
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αSYN – protein α-synuclein 

Aβ peptidy – beta amyloidové peptidy 

AD – Alzheimerova choroba (Alzheimer’s Disease) 

ALS – amyotrofická laterální skleróza (Amyotrophic Lateral Sclerosis) 

APOE – Apolipoprotein E 

APP – amyloidní prekurzorový protein (Amyloid Precursor Protein) 

BS – cévní mozková příhoda (Brain Stroke) 

CD – diferenciační skupina (Cluster of Differentiation)  

ESCs – embryonální kmenové buňky (Embryonic Stem Cells) 

FTD – frontotemporální demence (Frontotemporal Dementia) 

HD – Huntingtonova choroba (Huntington’s Disease) 

iPSC – indukované pluripotentní kmenové buňky (induced Pluripotent Stem Cells) 

MS – roztroušená skleróza (Multiple Sclerosis) 

MHC – hlavní histokompatibilní komplex (Major Histocompatibility Complex) 

MSCs – mezenchymální kmenové buňky (Mesenchymal Stem Cells) 

NDs – neurodegenerativní choroby (Neurodegenerative Diseases) 

NFTs – „neurofibrilární klubka“ (Neurofibrillary Tangles) 

NSCs – neurální kmenové buňky (Neural Stem Cells) 

PD – Parkinsonova choroba (Parkinson’s Disease) 

PSEN1 – protein presenilin 1 

PSEN2 – protein presenilin 2 

SCI – poškození míchy (Spinal Cord Injury) 

SOD1 – superoxid dismutáza 1  
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ÚVOD 

Od původního objevu kmenových buněk bylo v této perspektivní oblasti učiněno mnoho 

objevů, které vedly jak k rozšíření poznatků o samotných kmenových buňkách, tak i jejich 

klinickém využití.  

Jednou z mnoha oblastí klinického využití kmenových buněk se v posledních letech 

staly neurodegenerativní choroby. Nejen terapie, ale i samotné studium příčin a mechanizmů, 

které působí v rámci těchto chorob, bylo doposud velmi složité. Z toho důvodu jsou velké 

naděje vkládány do výzkumu kmenových buněk.  

Cílem této bakalářské práce je nejprve krátké seznámení s určitými typy kmenových 

buněk, které jsou v rámci experimentů využívány, dále stručný popis neurodegenerativních 

onemocnění a využití kmenových buněk v rámci jejich studia a terapie. V práci je postupně 

zmíněna Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, Amyotrofická laterální skleróza, 

Roztroušená skleróza a Huntingtonova choroba. V poslední řadě je zmíněn také pokrok 

v terapii poranění míchy a cévní mozkové příhody.        
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1 BUNĚČNÁ TERAPIE NEURODEGENERATIVNÍCH 

CHOROB 

Buněčná terapie je označení pro způsob léčby, který využívá vnesení buněčného 

materiálu do těla pacienta. V dřívějších dobách se jednalo například o transplantaci dárcovské 

kostní dřeně leukemickým pacientům, jejíž novější alternativou je transplantace buněk 

získaných z pupečníku [1].  

V současnosti je však pojem buněčná terapie spojený především s klinickým využitím 

znalostí v oblasti kmenových buněk a jejich derivátů. 

 V rámci buněčné terapie se využívají především tři typy kmenových buněk: 

embryonální kmenové buňky, indukované pluripotentní kmenové buňky a mezenchymální 

kmenové buňky [2].  

 

1.1 Embryonální kmenové buňky 

Embryonální kmenové buňky (ESCs, Embryonic Stem Cells) jsou získávány z vnitřní 

masy buněk blastocyst raných embryí. Mezi jejich nejvýraznější rysy patří schopnost 

nekonečné sebeobnovy a možnost diferenciace do buněčných linií všech tří zárodečných listů 

[3]. 

Zjištění, že ESCs jsou schopny se diferenciovat v požadovaný buněčný typ, se stalo 

základem vývoje buněčné terapie na bázi kmenových buněk. Při samovolné diferenciaci ESC 

in vitro dochází ke vzniku požadovaného buněčného typu ve smíšené populaci, kterou není 

možné dále použít v transplantačních studiích [4]. 

Jak již bylo uvedeno, ESCs jsou schopny produkovat velké množství buněčných linií,  

a proto je velmi žádoucí selekce požadovaného typu z heterogenní populace. Jedním ze způsobů 

je využití specifického promotoru, který řídí expresi genu pro antibiotickou rezistenci [5]. Další 

možností je transdukce genomu se specifickým promotorem, který kontroluje expresi genu pro 

zeleně fluoreskující protein [6]. Takto geneticky upravené buňky však mohou být odmítnuty, 

protože exprimují cizí protein nebo u nich může dojít k maligní transformaci [7]. 

Po úspěšné selekci buněčných derivátů je zjišťována jejich fyziologická funkce. Bylo 

prokázáno, že mnohé diferencované buněčné typy odvozené z myších ESCs in vitro (např. 

dopaminergní neurony a kardiomyocyty) jsou diferencované terminálně, mají tedy fyziologicky 

zralý fenotyp a fungují normálním způsobem in vitro [8]. Kultury diferencovaných ESCs 

mohou však obsahovat také multipotentní progenitory [9]. 
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Nejvýraznějším negativem ESCs jsou etické a náboženské otázky spojené s jejich 

získáváním z raných embryí, které velmi výrazně brzdí výzkum a klinické testy. Zdroj embryí 

je velmi omezený a stejně tak i množství získávaných kmenových buněk, což vede k dalšímu 

omezení klinických testů. Také bylo zjištěno, že buňky diferencované z ESCs jsou částečně 

imunogenní, což vedlo po transplantaci pacientovi k odmítnutí imunitním systémem [3]. 

Potenciálně by bylo možné omezit imunitní odpověď pacientova organismu snížením 

imunogenicity transplantovaných buněk. To je prováděno homologní rekombinací, která vyřadí 

MHC molekuly I. a II. třídy v myších ESCs. Přesto byly štěpy dále odvrhovány a destruovány 

NK buňkami [10]. 

Předpokládá se tedy, že kromě vymazání cizích MHC genů by bylo zapotřebí vložit  

do genomu štěpu i MHC geny příjemce, aby byl transplantát považován za tělu vlastní [11]. 

Další možností je zavedení genů pro imunosupresivní molekuly, např. Fas-ligand, nebo 

odstranění imunostimulačních proteinů, jako jsou antigen B7 a CD40-ligand (CD, Cluster of 

Differentiation) [12]. 

Je zřejmé, že imunogenita ESCs výrazně omezuje jejich využitelnost a snahy o její 

snížení nebo odstranění pouze komplikují celý proces. 

 

1.2 Indukované pluripotentní kmenové buňky 

Podobně jako embryonální kmenové buňky, tak i indukované pluripotentní kmenové 

buňky (iPSCs, induced Pluripotent Stem Cells) jsou schopny neomezené sebeobnovy 

a diferenciace do buněčných linií všech tří zárodečných listů, ale na rozdíl od výše zmíněných, 

jejich studium a použití není omezováno etickými otázkami [2]. 

K výhodám iPSCs patří skutečnost, že mohou být získány autologně, přímo od léčeného 

pacienta. Díky tomu nedochází k odmítání transplantátů, jako je tomu u ESCs. Jejich kultivací 

je také možné získat dostatečné množství buněk, aby bylo použití dalších typů kmenových 

buněk nepotřebné. Tyto vlastnosti přivedly iPSCs do popředí zájmu, zejména pro využití 

v regenerativní medicíně, ale také pro tvorbu fyziologických modelů různých onemocnění, 

které by byly určeny ke studiu chorob a testování transplantačních metod nebo účinnosti léků 

[3]. 

Produkce prvních iPSCs byla provedena za pomoci čtyř transkripčních faktorů: Sox2, 

Klf4, Oct4 a C-Myc (Obr. 1), které jsou známy jako „Yamanaka factors“ po jednom z objevitelů 

této metody [13]. 
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Při procesu získávání iPSCs jsou dospělé somatické buňky infikovány retrovirem, který 

obsahuje reprogramovací faktory. Následně jsou tyto buňky kultivovány a za dva až tři týdny 

mohou být z uvedené kultury získány iPSCs, a to selekcí exprese Fbx15 [3]. 

 

 

Obrázek 1: Příprava indukované kmenové buňky z fibroblastu, pomocí retrovirových transkripčních 

faktorů [3]. 

S genetickou manipulací reprogramovaných buněk ovšem souvisí jejich omezená 

aplikace v regenerativní medicíně. Dalším vážným tématem při získávání iPSCs je efektivita 

reprogramovacích metod. Podle některých výzkumů je důležitým faktorem, který efektivitu 

ovlivňuje, stav původních buněk, který funguje proti změnám v genomu. Odstraněním těchto 

hlavních bariér je možné teoreticky dosáhnout efektivity blížící se 100 %. Mezi základní bariéry 

patří signální cesty proteinů p53 a p21 [13].  

Dalším zjištěním bylo, že při použití kmenových nebo progenitorových buněk, které 

jsou schopny exprimovat faktory pluripotence, může být pro přeprogramování použito méně 

reprogramovacích faktorů, ačkoli faktor Oct4 se zdá být klíčový, a do budoucna lze 

předpokládat, že dospělé kmenové a progenitorové buňky by bylo možné jednoduše 

přeprogramovat do stavu iPSCs i bez exprese reprogramovacích faktorů, pouhým odstraněním 

bariér a aktivací zesilovačů [14]. 

Stále zůstává otázkou, jak rovnocenné jsou schopnosti iPSCs v porovnání s ESCs.  

Na myším modelu bylo zjištěno, že získání terminální buňky z iPSCs je méně úspěšné, než při 

použití ESCs [15]. Tato snížená efektivita přeměny iPSCs do požadovaného typu naštěstí 

neovlivňuje kvalitu výsledné buňky [16]. 

Doposud se pracovalo s předpokladem, že původní typ přeprogramované buňky nemá 

na vzniklou indukovanou kmenovou buňku vliv. Zjištění, že si iPSCs ponechávají určitou 

epigenetickou paměť, která poskytuje výhody při diferenciaci do určitých buněčných linií, tento 
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předpoklad vyvrátilo. Při snaze o získání konkrétní linie buněk, například neuronů, se zdá být 

výhodnější, aby původní buněčné linie pocházely ze stejného zárodečného listu, v tomto 

případě ektodermu. Specifičtějším výběrem původních buněk je možné snížit i množství 

vznikajících tumorů [17]. 

1.3 Mezenchymální kmenové buňky 

Lidské mezenchymální kmenové buňky (MSCs, Mesenchymal Stem Cells), které svým 

tvarem připomínají fibroblasty, jsou relativně snadno izolovány z mnoha různých tkání včetně 

kostní dřeně, tukové tkáně, placenty a pupečníkové krve [18]. Mezi jejich základní rysy patří 

schopnost in vitro se množit a diferencovat do mezodermálních buněčných linií, kam patří 

osteoblasty, adipocyty a chondroblasty. Dále jsou MSCs schopny se ve vhodném prostředí 

diferencovat do kardiomyocytů, hepatocytů, endotelových buněk, buněk hladké svaloviny  

a buněk neurálních [19]. Nejvýraznějším rysem MSCs je jejich interakce s imunitním 

systémem. Samotné kmenové buňky exprimují velmi nízkou hladinu molekul MHC systému, 

což z nich činí imunitně privilegované buňky, které nespouští imunitní odpověď. Tohoto faktu 

se využívá při alogenních transplantacích [20].  

Kromě toho jsou schopny uvolňovat imunosupresivní faktory, které jsou kromě jiného 

schopny inhibovat množení imunitních buněk jako jsou lymfocyty T, lymfocyty B a NK buňky. 

Obecně mají MSCs protizánětlivý vliv a v nedávné době byl hlášen i antimikrobiální účinek 

potlačující zánětlivou reakci. Mimo to se v klinických studiích zkoumá i jejich pozitivní vliv 

na novotvorbu cév [19]. 

 

1.4 Neurodegenerativní choroby 

Centrální nervový systém patří mezi nejkřehčí prvky lidského těla a má omezené 

regenerační schopnosti jak akutních poškození, tak chronických onemocnění. 

Neurodegenerativní choroby (NDs, Neurodegenerative Diseases) jsou charakterizovány 

postupnou ztrátou neurálních buněčných podtypů v mozku nebo míše, a mohou mít ojedinělý 

nebo dědičný výskyt. Současná terapie je zaměřena na zmírnění symptomů a zpomalení 

postupu nemoci, což vyvolává potřebu vývoje nových terapeutických přístupů a dalšího studia 

onemocnění [3]. Nejpatrnější podobností mezi jednotlivými NDs je atypická tvorba proteinů  

a indukce buněčné smrti. Pro pochopení složitosti řízení rovnovážných hladin, jsou zkoumány 

cesty syntézy a degradace těchto toxických proteinů [21]. 

Kmenové buňky dospělého mozku jsou omezené svým počtem i specifickými oblastmi 

svého výskytu. Na zvířecích modelech již bylo testováno použití kmenových buněk z různých 
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zdrojů a terapeuticky bylo možné nahradit požadovaný typ nervových buněk, což vedlo 

k obnově ztracené funkce, např. při poranění míchy nebo Parkinsonově chorobě [22, 23]. 

Přesto klinické testy provedené na lidech, využívající neurální kmenové buňky (NSCs, 

Neural Stem Cells), vedly k velmi nejednoznačným výsledkům. V některých případech byla 

hlášena výrazná zlepšení, ale v jiných docházelo k dalšímu zhoršení funkce a projevům 

vedlejších účinků. Klinické testy na lidských pacientech tak zůstávají velkou výzvou [24]. 

 

1.5 Využití kmenových buněk jako modelu neurodegenerativních chorob 

Jak bylo uvedeno výše, kromě přímého použití iPSCs v rámci regenerativní medicíny, 

je neméně důležitou oblastí i tvorba modelů onemocnění. Zejména v současnosti, kdy úspěšná 

léčba zvířecích modelů onemocnění neodpovídá výsledkům klinických testů s lidskými 

pacienty [3]. 

Je zde důležité zmínit rozlišení neurodegenerativních chorob na základě časnosti jejich 

propuknutí. Brzy propukající choroby jsou obecně způsobovány expresí proteinů porušených 

genů a vytvoření modelu pomocí iPSCs je relativně snadné [25]. Na druhé straně leží pozdě 

propukající NDs, které jsou způsobeny složitým mechanismem, který zahrnuje expresi proteinů 

porušených genů i faktory prostředí. K tvorbě takového modelu jsou použity specifické 

genetické mutace, které simulují rozvoj příznaků onemocnění v iPSCs [26, 27]. 

Použití iPSCs zůstává pro tvorbu modelů důležité, avšak genetická rozmanitost mezi 

jednotlivými populacemi iPSCs, která vede k rozdílům například v propuknutí a průběhu 

onemocnění, má velký dopad na výběr buněčných linií vhodných k experimentu. Mnohé 

vědecké skupiny se pokoušejí tuto rozmanitost překonat výběrem několika málo fenotypů 

ve velké sbírce buněčných linií, nebo nalezením silného fenotypu v menší skupině [28, 29]. 

Každá studie iPSCs se potýkala s otázkou, jak dalece studované fenotypy souvisí 

s chorobou, kterou modelují. A zda daný fenotyp není ovlivněn protektivními nebo 

obnovujícími faktory v genotypu jedince. Nedávné pokroky v postupech genomové editace, 

zejména v použití Cas9 nukleázových strategií, umožňují vytvářet izogenní linie iPSCs [30]. 

V současné době byly odhaleny tři systémy vykonávající editace genomu skrze reparace 

DNA: „zinc-finger-nucleases“ (ZFN), „transcription activator-like effector nucleases“ 

(TALENs) a „clustered regularly interspaced short palindromic repeats“ (CRISPR), kdy 

poslední jmenovaný využívá Cas9 nukleázu. Principem těchto systémů je nejprve vytvoření 

řízených DNA zlomů a následná oprava zlomů, která vede ke vložení nebo odstranění mutací, 
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případně může být zlom opraven metodou homologní rekombinace za pomoci vektoru, který 

nese požadovanou mutaci  [31]. 

Výhodou izogenních buněčných linií je fakt, že jsou studovány pouze rozdíly spojené 

s modelovanou chorobou, protože genetické pozadí všech linií je totožné. To je ideální pro 

studium mutací způsobujících chorobu, zatímco ostatní genetické varianty jsou obtížnější 

k modelaci, protože se mohou k chorobě vztahovat pouze v kombinaci. Tudíž je vhodné využití 

dvou buněčných linií pacienta, kdy v jedné bude námi žádaná mutace opravena a souběžně 

bude kultivována kontrolní linie, s mutací přítomnou. Techniky užívající mutovanou nukleázu 

Cas9 spojenou s transkripčními aktivátory či inhibitory nám umožňují zkoumat důsledky 

zvýšené nebo snížené exprese specifických genů beze změn samotného genomu. Editace 

genomu bude důležitou strategií k minimalizování efektu genetických variant v případě 

buněčných linií lidských iPSCs [32]. 
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2 KMENOVÉ BUŇKY A ALZHEIMEROVA CHOROBA 

2.1 Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba (AD, Alzheimer’s Disease) patří mezi nejznámější 

neurodegenerativní choroby. Je zapojena do 50 – 70 % všech případů demence a trpí jí téměř 

polovina lidí nad 85 let věku [33]. Celosvětově se objeví nový případ každých 8 vteřin, čímž se 

stává toto onemocnění pomalu epidemií [34]. Už podle odhadů z roku 2007 připadne  

na každých 85 zdravých jedinců jeden postižený AD a to do roku 2050 [35].  

AD je charakterizována ztrátou paměti, zhoršením kognitivních schopností, změnami 

chování a zhoršeným vykonáváním každodenních činností [36]. Choroba postihuje zejména 

starší jedince, ale výraznou emocionální, časovou i finanční zátěž pociťuje blízké okolí  

a především rodiny, které se o nemocné starají. Zvyšující se dlouhověkost a vysoký výskyt 

choroby skrývají závažný sociální problém [37]. 

Onemocnění můžeme rozdělit na základě věku kdy propukne. Brzy propukající  

(early-onset) tzv. familiární forma AD tvoří přibližně 1 – 6 % všech případů a projevuje se 

zhruba mezi 30. a 60. rokem věku. Později propukající (late-onset) tzv. sporadická forma AD 

způsobuje okolo 90 % případů a její projevy se začínají objevovat po 60. roce věku [38]. 

Familiární forma AD (FAD) je ve většině případů spojena s dědičnými mutacemi 

amyloidního prekurzorového proteinu (APP), jež činí okolo 16 % případů FAD, a dvou proteinů 

tvořící γ-sekretázu, která APP dále zpracovává: presenilin 1 (PSEN1) tvoří 30 – 70 % FAD   

a presenilin 2 (PSEN2) méně než 5 % FAD případů [39]. 

Pro sporadickou formu AD je nejznámějším rizikovým faktorem specifický gen APOE, 

který leží na 19. chromozomu a kóduje tvorbu apolipoproteinu E. V centrálním nervovém 

systému je tento protein produkován astrocyty a mikrogliemi, a podílí se na transportu  

i metabolismu cholesterolu [37]. Je známa existence genu APOE ve třech izoformách APOE2, 

APOE3, APOE4. Největší riziko rozvoje AD je spojováno s genem APOE4, jehož zastoupení 

v populaci je asi 15 % [40]. 

Mezi dva charakteristické patologické znaky AD v lidském mozku patří hromadění  

β-amyloidových (Aβ) peptidů do mimobuněčných agregátů, tzv. Aβ plaků a druhým znakem je 

nitrobuněčné hromadění fosforylovaných druhů proteinu tau do „neurofibrilárních klubek“ 

(NFTs, neurofibrillary tangles)  [30]. 
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2.2 Amyloidní plaky 

Amyloidní prekurzorový protein (APP), který má důležitou roli v neurálním vývoji, je 

štěpen pomocí β-sekretázy za vzniku aminokyselinového fragmentu, který je následně štěpen 

pomocí γ-sekretázy na β-amyloidový fragment a nitrobuněčnou doménu APP (AICD, amyloid 

precursor protein intracellular domain). Tímto mechanizmem štěpení vznikají β-amyloidové 

fragmenty, které obsahují 36 až 43 aminokyselin. Nejčastějším fragmentem ve zdravém  

i chorobou postiženém mozku je β-amyloidní peptid o délce 40 aminokyselin (Aβ40), 

následovaný peptidem o délce 42 aminokyselin (Aβ42). Vzniklé Aβ peptidy pak svým 

extracelulárním usazováním vytváří tzv. β-amyloidní plaky [37]. Byl učiněn předpoklad, že 

ukládání Aβ peptidů a následný vznik plaků, vede k AD, poté ke vzniku „neurofibrilárních 

klubek“, ztrátě neuronů, poškození cév a demenci [41]. Ztráta paměti v raném stádiu choroby 

může být částečně způsobena poškozením synapsí, jež je vyvoláno amyloidními oligomery. 

Kromě toho bylo zjištěno, že Aβ dimery a oligomery vyvolávají fosforylaci Tau proteinu  

a vznik „neurofibrilárních klubek“, dále se přidává vliv oxidativního stresu, kalciového stresu 

spojeného s endoplazmatickým retikulem a zvyšuje se citlivost neuronů na excitotoxicitu [37]. 

K léčbě AD byla použita terapie pomocí aktivní, respektive pasivní imunizace cílící  

na Aβ peptidy. Při použití jedné dávky přípravku solanezumab, což je antiamyloidní 

monoklonální protilátka, nebylo v klinických testech zaznamenáno žádné zlepšení [42]. 

Opakované použití přípravku také neukázalo výrazné zlepšení, ale bylo zaznamenáno 

zpomalení ztráty kognitivních funkcí u přibližně třetiny pacientů s mírným průběhem choroby. 

Tento nález podporuje myšlenku, že terapie cílící na amyloidní peptidy by mohla být 

efektivnější při použití v ranějším stádiu AD nebo před objevem viditelných symptomů [43]. 

 

2.3 Tau patologie 

Tau je protein potřebný pro stabilizaci mikrotubulů a růst neuritů. Normálně se váže 

s tubulinem, usnadňuje skládání mikrotubulů a stabilizuje jejich strukturu. Neurofibrilární 

patologie spojená s tímto proteinem byla nalezena u více než 20 neurodegenerativních 

onemocnění. Fosforylace Tau proteinu na mikrotubuly vázajících opakováních (R – repeats) je 

nezbytná pro funkční růst axonů. V dospělém mozku je poměr mezi 3R a 4R izoformou Tau 

obecně 1:1, ale odchylky v poměru mohou způsobit Tau patologii, někdy známou jako  

tzv. Tauopatie [37]. Hyperfosforylované Tau proteiny se samovolně seskupují do párových 

spirálovitých vláken, která následně mohou tvořit NFTs. V případě AD se hromadí 

hyperfosforylované Tau proteiny, což vede k jejich oddělení od mikrotubulů, čímž je 
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destabilizují a dochází k poruše neurálního transportu. Následně dochází ke ztrátě synapsí  

a aktivaci mikroglií [44]. 

Množství NFTs koreluje s průběhem onemocnění, ale neodpovídá ztrátě neuronů  

a poruchám paměti, které vzniku NFTs předchází. Jedna studie dokonce uvádí, že schopnost 

učit se a paměť byly obnoveny se zvyšující se hladinou Tau oligomerů, ačkoli mohou být 

cytotoxické [45]. 

S Tau proteinem spojená patologie je přítomna v mozkové kůře všech lidí starších 75 

let. Gen pro tento protein, který je lokalizován na lidském chromozomu 17, byl nalezen  

u různých forem demence mimo AD. Ve více než 100 rodinách bylo popsáno 44 patogenních 

mutací proteinu Tau [37]. 

Fosforylovaný Tau protein se začíná objevovat v mozkovém kmeni, přesněji v locus 

coeruleus, následně v mediálním spánkovém laloku, limbických strukturách, asociační 

mozkové kůře a primárních mozkových kůrách. Naopak, ukládání Aβ peptidů se nejprve 

objevuje v asociační mozkové kůře a poté se rozvíjí v nižších oblastech kůry, hluboké šedé kůře 

mozkové, mozkovém kmeni a mozečku [46]. To naznačuje, že Tau patologie a ukládání Aβ 

peptidů spolu nesouvisí přímo. Imunologická léčba Aβ peptidů je zcela odstranila, ale patologie 

spojená s Tau zůstala beze změn a nebylo tedy dosaženo klinického zlepšení [47]. 

Imunoterapie Tau patologie je v současné době ve stádiu testů. Pomocí pasivní 

imunizace skrze protilátky proti Tau proteinu, bylo dosaženo snížení patologie a oddálení 

projevů motorických deficitů u transgenních myší [48]. 

 

2.4 Další rizikové faktory 

U onemocnění jako je AD, funkční nedostatky v proteinové homeostáze způsobují 

hromadění poškozených nebo chybně složených proteinů ve stárnoucích buňkách [49]. Tyto 

nesložené nebo špatně složené proteiny se hromadí v místě syntézy, tedy v endoplazmatickém 

retikulu, a vedou k aktivaci ubiquitin-proteazomového systému, komplexní sítě signálních drah, 

řídící regulaci buněčných procesů k udržení homeostázy. Porucha tohoto obranného 

mechanizmu vede ke spuštění apoptotických signálů, které způsobí nevratné poškození buňky 

a posléze buněčnou smrt [50]. Ubiquitinový a autofagocytární systém jsou nepostradatelné pro 

udržení homeostázy proteinů, ale bylo zjištěno, že téměř všechny stárnoucí organismy projevují 

postupné snížení aktivity těchto dvou systémů [51]. 

Lidský mozek obsahuje přibližně 25 % celkového množství cholesterolu v těle. 

Hematoencefalická bariéra brání absorpci lipoproteinů, proto si mozek syntetizuje cholesterol 
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de novo. Během stárnutí organismu dochází také ke změnám v distribuci lipidů v rámci 

buněčných membrán mozkových buněk, což je považováno za rizikový faktor pro AD [37]. 

Více než 50 % celkového množství glukózy v těle je spotřebováno v mozku, ačkoli 

s věkem a při AD se spotřeba glukózy snižuje [52]. 

Bylo také zjištěno, že poškození metabolismu glukózy vede k abnormální 

hyperfosforylaci Tau proteinu a dochází k tvorbě NFTs. 

Oxidativní stres, způsobený nerovnováhou mezi oxidačními a antioxidačními systémy, 

má za následek hromadění reaktivních forem kyslíku. Reaktivní formy kyslíku jsou 

produkovány zejména mitochondriemi a jejich hromadění způsobuje poškození lipidům, 

buněčným proteinům, nukleovým kyselinám a glukóze. Převládajícím antioxidantem v mozku 

je glutathion, jehož hladina se s postupujícím věkem, ale také v případě výskytu AD, snižuje 

[37]. 

2.5 Gliové buňky a Alzheimerova choroba 

Studium role gliových buněk v patologii AD se dostává v poslední době do popředí 

zájmu. Mezi gliové buňky mozku řadíme oligodendrocyty (75 %), astrocyty (20 %) a mikroglie 

(5 %) [53]. 

Nejčastěji jsou při AD pozorovány aktivované mikroglie. Mají krátké, ztluštělé a méně 

větvené výběžky. Mikroglie projevují prozánětlivé i protizánětlivé účinky, což se v prvním 

případě projevuje sekrecí prozánětlivých cytokinů IL-1β, IL-6 a TNF-α, které vedou k porušení 

neurogeneze [54]. Jsou ovšem schopné i produkce růstových faktorů, jako IGF-1, který naopak 

neurogenezi stimuluje [55]. 

Mikroglie jsou regulovány pomocí chemokinu CX3CL1 a CD200. Jednou z funkcí 

chemokinu CX3CL1 je, že ovlivňuje signální dráhu zajišťující komunikaci mezi mikrogliemi  

a neurony. U pacientů v mozku zasaženém AD je tato dráha negativně ovlivněna [37]. 

Na povrchu mikroglií se nachází inhibiční receptor CD200R, který reaguje 

s transmembránovým glykoproteinem CD200, jež je exprimován na neuronech. Vzájemnou 

interakcí glykoproteinu CD200 a receptoru CD200R jsou mikroglie udržovány v klidovém 

stavu [56]. Narušení tohoto stavu může přispět k chronické zánětlivé reakci, která vede 

k postupu choroby. U pacientů s AD byl zaznamenán výrazný pokles CD200 i CD200R, se 

specifickým nedostatkem CD200R mRNA v hipokampu a spodní části spánkového laloku [57]. 

Dále mají mikroglie schopnost fagocytózy Aβ peptidů a zánětlivých reakcí, které se 

významně podílí na postupu choroby. Jedna ze dvou základních cest k odstranění Aβ peptidů 

z mozku je zprostředkována mikrogliálními receptory, které tím umožňují fagocytózu. Druhou 
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cestu pak zajišťují Aβ peptidy-degradující enzymy jako je neprilysin, insulin-degradující 

enzym, metalloproteáza, nebo katepsin B [37]. 

Fagocytóza za pomocí mikroglií je spojena s proteinem „beclin 1“ a retromerovým 

komplexem, který zajišťuje recyklaci membránových receptorů po fagocytóze. U mikroglií 

získaných z lidského mozku postiženého AD byla hladina těchto dvou důležitých složek 

snížena, což vedlo ke snížení fagocytární schopnosti odstraňovat Aβ peptidy [58]. 

Astrocyty regulují mimobuněčnou koncentraci iontů, homeostázu vody a acidobazickou 

rovnováhu v mozku. Také zprostředkovávají produkci a odstraňování neurotransmiterů, 

ovlivňují zásobu glukózy, antioxidační mechanizmy a synaptickou regulaci pomocí produkce 

cytokinů, chemokinů a růstových faktorů [37]. 

Astrocyty hrají významnou roli v absorpci glutamátu v mimobuněčném prostoru, čímž 

udržují hladinu extracelulárního glutamátu mimo toxické hodnoty. U pacientů s AD ovšem 

dochází ke snížení schopnosti astrocytů, přeměnit extracelulární glutamát na glutamin, který 

následně přechází do neuronů. To vede ke zvýšené excitotoxicitě a neurodegeneraci. [59]. 

Astrocyty jsou také zapojeny do odbourávání, stejně jako do produkce Aβ peptidů. 

Všechny gliové buňky jsou zapojeny do složitých signálních cest během průběhu choroby  

a ovlivňují vznik patologických změn. V čelní mozkové kůře vykazuje mozek postižený AD 

zvýšené množství astrocytů a poškození DNA v astrocytech, které sídlí v hipokampu. Jakmile 

dojde ke zvýšenému hromadění Aβ peptidů, mikroglie a astrocyty podpoří zánětlivou odpověď 

a fagocytózu ve snaze o odstranění těchto peptidů. Naproti tomu trvalá zánětlivá reakce naopak 

usnadňuje produkci Aβ peptidů a schopnost fagocytózy se v pozdním stádiu AD zhoršuje, což 

vede k dalšímu hromadění Aβ peptidů. Výše uvedené naznačuje, že gliové buňky mají výrazný 

podíl na patologických projevech Alzheimerovy choroby [37]. 

 

2.6 Zvířecí modely Alzheimerovy choroby a stárnutí 

Zvířecí modely AD převážně zahrnují modifikaci tří výše uvedených genů, které mají 

spojitost s familiární formou AD, jedná se o APP, PSEN1 a PSEN2. Použití těchto modelů je 

spojeno s řadou omezení: familiární forma AD tvoří méně než 1 % všech případů choroby; 

mechanizmus familiární formy je odlišný od formy sporadické; familiární forma může být 

vysvětlena na základě hypotézy, že ukládání Aβ vede k tvorbě neurofibrilárních klubek,  

na rozdíl od této hypotézy, v případě sporadické formy AD se amyloidní plaky a NFTs objevují 

nezávisle v různých oblastech mozku. Ztráta synapsí a neuronů, což je hlavní příčina symptomů 

onemocnění, nemůže být ve většině zvířecích modelů napodobena [60]. 
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Zvířecí model stárnutí v podobně negeneticky uzpůsobeného druhu myši, ukázal 

přítomnost amyloidních plaků, fosforylaci proteinu Tau a oxidativní stres [61]. 

V případě tohoto modelu, transplantace kostní dřeně ozářené myši zlepšila kognitivní 

schopnosti a to normalizací prozánětlivých cytokinů a oxidačních markerů [62]. 

 

2.7 Farmakologická léčba 

Léčba pomocí farmakologických přípravků se v současnosti spoléhá na látky inhibující 

acetylcholinesterázu. Inhibice tohoto enzymu zvyšuje koncentraci acetylcholinu  

na cholinergních synapsích a vede ke zlepšení přenosu vzruchů. Přesto nejsou žádná 

přesvědčivá data, že tyto látky zmírňují funkční poruchy způsobené chorobou [63]. Další 

farmakologické přípravky, jejichž klinické testování probíhá, se zaměřují na mechanizmy 

zpracovávající APP, tvorbu a hromadění Aβ peptidů a vnitřní interakce APOE4. Ačkoli může 

léčba přinést zlepšení kognitivních schopností nebo dokonce uchránit před rozvojem choroby, 

farmakologický přístup nenabízí žádnou možnost regenerace poškozených neuronů  

a nervových okruhů [51]. 

 

2.8 Kmenové buňky a Alzheimerova choroba 

Přes značnou snahu zpomalit postup, nebo zlepšit a dokonce vyléčit příznaky 

Alzheimerovy choroby, bylo doposud schváleno pouze několik léků, které se snaží 

kompenzovat zhoršující se funkčnost mozku. Imunoterapie amyloidních plaků nebo Tau 

Obrázek 2: Schéma potenciálního využití kmenových buněk v terapii Alzheimerovy choroby [134]. 
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patologie není konečným řešením, protože se průběhu choroby účastní řada dalších faktorů 

[33]. 

2.8.1 Mezenchymální kmenové buňky 

Mezenchymální kmenové buňky jsou široce využívané v buněčné terapii. Umožňují 

množení in vitro a je možné provést jejich autologní transplantaci, čímž se lze vyhnout 

odmítnutí štěpu nebo použití imunosuprese u pacienta. MSCs mohou být izolovány z kostní 

dřeně, pupečníkové krve a tukové tkáně [64]. 

Přesto, že jsou MSCs schopny procházet hematoencefalickou bariérou a účinně cestovat 

do míst zánětu, jejich nitrožilní podání se při léčbě neurodegenerativních poruch neosvědčilo 

kvůli vysokému záchytu v plicní tkáni. Z toho důvodu je využívána intraventrikulární, 

intratekální a intranazální aplikace [37]. 

Mezenchymální kmenové buňky mají řadu parakrinních účinků jako je produkce 

růstových faktorů, protizánětlivých cytokinů, dále regulují apoptózu a navozují regeneraci 

nervové tkáně, obnovu myelinizace axonů a upravují reakci imunitního systému [65]. MSCs 

mimo jiné ovlivňují tvorbu a snižují hladinu Aβ peptidů, což vede ke zlepšení kognitivních 

funkcí. Dále snižují toxicitu Aβ peptidů pomocí exprese cytokinu IL-4, skrze mikroglie působí 

na mozek protizánětlivě a modulací makrofágů zvyšují produkci IL-10, který snižuje oxidační 

poškození. Otázkou zůstává vhodný okamžik aplikace MSCs, který se liší pro různá stádia 

choroby [37]. 

Transplantace MSCs do subventrikulární zóny nebo gyrus dentatus je schopna 

stimulovat proliferaci a diferenciaci již přítomných neurálních kmenových buněk [66]. MSCs 

transplantované do postranních mozkových dutin migrují do hipokampu, včetně gyrus dentatus, 

kde opět zlepšují neurogenezi. Z výše uvedeného vyplývá, že vzájemné působení 

transplantovaných MSCs a přítomných NSCs je rozhodující pro zmírnění poškození a ztráty 

neuronů při Alzheimerově chorobě [67]. 

 

2.8.2 Neurální kmenové buňky 

Neurální kmenové buňky se v dospělém mozku nachází na dvou místech, 

v subventrikulární zóně postranních mozkových komor a subgranulární zóně hipokampálního 

gyrus dentatus. NSCs získané ze starého mozku nejsou schopny se množit a diferencovat do 

neuronů kvůli kratším telomerám a nedostatečné aktivitě telomerázy [68]. Avšak samotná 

přítomnost populace kmenových buněk v mozku poskytuje terapeutickou příležitost k obnově 

neuronů, které byly poškozeny zraněním nebo chorobou [37]. 



27 

 

NSCs jsou schopny se po transplantaci diferencovat do neuronů, astrocytů  

a oligodendrocytů [69]. Na myším modelu bylo zjištěno, že diferenciace do neuronů vyžaduje 

funkční APP. Jeho poškození ohrožuje normální funkci mozku a může vést k nadměrné tvorbě 

gliových buněk [70]. 

Jakmile dojde k ustanovení nepřátelského mikroprostředí v mozku zasaženém AD, 

transplantované NSCs se nebudou bez vhodné úpravy diferencovat do zralých neuronů. 

V mozku zasaženém AD byly také nalezeny NSCs se sníženou expresí neuroprotektivního genu 

„seladin-1“, což je činí náchylnější k oxidačnímu stresu a buněčné smrti. Možnou ochranou by 

bylo použití MSCs získaných z kostní dřeně, u nichž by byla navozena vysoká hladina exprese 

genu „seladin-1“ [71]. 

  

2.8.3 Indukované pluripotentní kmenové buňky 

Objev iPSCs umožnil rozvoj buněčných modelů degenerativních chorob včetně AD. 

Obecně řečeno, zkracování telomer spojené s rostoucím věkem omezuje schopnost množení 

kmenových buněk. Telomery iPSCs získané od starých dárců byly prodlouženy stejně jako  

od dárců mladých [72].  

Molekulární mechanizmy spojené s průběhem AD je možné studovat na modelech 

onemocnění získaných z iPSCs. Na základě toho zda fibroblasty, určené k získání iPSCs, byly 

odebrány pacientům se sporadickou nebo familiární formou AD, je možné sledovat molekulární 

mechanizmy konkrétní formy choroby [37].  

Za pomoci programování s účinností blížící se 90 % je možné využít iPSCs k regeneraci 

cholinergních neuronů v bázi předního mozku [73]. 

Na myším modelu AD bylo prokázáno, že přímá přeměna astrocytů, které sídlí  

v mozkové kůře, do funkčních neuronů je možná a skrývá klinický potenciál. Takto vzniklé 

neurony prokázaly po 16 dnech velkou synaptickou aktivitu. Důležité je zmínit, že efektivnost 

přeměny je vyšší u starších myší [74]. 

V současnosti je třeba provést další studie využívající iPSCs k modelování a zejména 

léčbě AD [37]. 
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3 KMENOVÉ BUŇKY A PARKINSONOVA CHOROBA 

3.1 Parkinsonova choroba 

Parkinsonova choroba (PD, Parkinson’s Disease) je druhou nejčastější 

neurodegenerativní chorobou na světě a podle nedávných průzkumů postihuje v Evropě 

jednoho člověka z tisíce [75]. Mezi charakteristické symptomy patří bradykineze, tedy celkové 

zpomalení pohybů, ztuhlost, problémy s chůzí a klidový třes. V pozdějších stádiích je choroba 

spojena s propuknutím demence, postižením autonomních funkcí v organismu a vážnou 

posturální nestabilitou [76].  

Na buněčné úrovni je PD charakterizována zejména masivní ztrátou dopaminových 

neuronů v pars compacta regionu substantia nigra. V pozdějších fázích choroby se ztráta buněk 

projevuje i ve středním mozku, bázi předního mozku a neokortexu [77]. 

Parkinsonovu chorobu dělíme podobně jako AD na sporadické a familiární případy. 

Více než 90 % případů tvoří sporadická forma onemocnění, jejíž mechanizmus není ještě zcela 

objasněn, ačkoli významnou roli mají toxiny z prostředí, porucha funkce mitochondrií  

a imunitní reakce gliových buněk [76]. Přibližně 5 – 10 % případů pak tvoří familiární, tedy 

přímo geneticky podmíněná, forma onemocnění, která je dále dělena na autozomálně recesivní 

a autozomálně dominantní typ. Tyto dva typy mají rozdílné patologické projevy [78].  

K dalším charakteristickým znakům PD patří Lewyho tělíska, která se tvoří v těle  

a neuritech degenerujících dopaminergních neuronů. Jádro tělísek obsahuje vlákna proteinu  

α-synuclein (αSYN) a řadu proteinů z cytosolu, které narušují proteinovou rovnováhu v buňce 

a vedou k cytotoxicitě a ztrátě dopaminergních neuronů [79].   

 

3.2 Genetické faktory 

Jak bylo uvedeno výše, familiární chorobu dělíme na dva typy. Autozomálně 

dominantní typ se vyznačuje rozsáhlou tvorbou Lewyho tělísek v různých částech mozku. 

Protein α-synuclein, který je součástí tělísek, je kódován genem SNCA (Synuclein Alpha), 

jehož mutace byla poprvé objevena u pacienta s familiární formou PD [80].  

Další významné mutace byly nalezeny v genu pro kinázu LRRK2 „Leucine-rich repeat 

kinase 2“ u pacientů s autozomálně dominantní familiární formou PD. Výzkum myšího modelu 

PD ukázal, že gen LRRK2 je spojen s expresí genu SNCA. Nejběžnější a nejvíce zkoumanou 

mutací genu LRRK2 je G2019S a stejně jako jeho ostatní mutace, vede ke zvýšené expresi 

SNCA [81].  
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Ke studiu mutace G2019S byly použity buněčné modely z iPSCs, získaných od pacientů 

s danou mutací. Takto diferencované dopaminergní neurony náležící střednímu mozku, 

k jejichž ztrátě v rámci choroby dochází přednostně, prokázaly vyšší citlivost k oxidačnímu 

stresu a byla u nich zjištěna vyšší hladina αSYN. Další studie objevila spojitost genu LRRK2 

také s expresí genů CPNE8, ANXA1, MAP7, CADPS2 a UHRF2. Experimenty, které využívají 

vyřazení exprese genů, prokázaly, že porucha regulace výše uvedených genů významně 

přispívá k neurodegeneraci dopaminergních neuronů středního mozku vystavených 

oxidačnímu stresu [82]. 

Mnoho důkazů také naznačilo roli proteinu Tau v patogenezi PD. Ve spojení s mutací 

G2019S genu LRRK2, byla zjištěna zvýšená exprese genu MAPT, který kóduje protein Tau. 

Tento protein konkrétně zvyšuje hromadění a toxicitu αSYN a dále souvisí s degenerací axonů 

[83]. 

Přes rozmanitost genetického pozadí, které ovlivňuje chování mechanizmů v každém 

jednotlivci s ohledem ke konkrétní mutaci, se zdá, že gen LRRK2 a jím dále ovlivněné geny, 

mají velmi významnou roli v patogenezi Parkinsonovi choroby. S ohledem k těmto zjištěním, 

se tyto geny stávají cílem výzkumu nových terapeutických přístupů [82]. 

 

3.3 Farmakologická léčba 

Farmakologický přístup se v rámci terapie PD zaměřuje na symptomatickou léčbu 

motorických poruch, které jsou spojeny se ztrátou dopaminergních neuronů a degenerací 

synapsí. Právě substituční léčba pomocí neurotransmiteru dopaminu je v současné době 

převažující farmakologický přístup. Vzhledem k tomu, že samotný neurotransmiter není 

schopen přecházet přes hematoencefalickou bariéru, využívá se jeho prekurzoru zvaného 

levodopa (L-3,4-dihydroxyfenylalanin), který je metabolizován pomocí aromatické  

L-aminokyselinové dekarboxylázy [84]. Přes počáteční zmírnění motorických symptomů, 

efektivnost levodopy s postupem nemoci klesá. V současnosti není bohužel znám terapeutický 

přístup, který by dokázal zastavit nebo dokonce zvrátit poškození způsobená PD, ale naděje 

jsou vkládány do buněčné terapie [76].  

 

3.4 Kmenové buňky a Parkinsonova choroba 

Jak již bylo zmíněno, hlavním znakem PD je masivní ztráta zejména dopaminergních 

neuronů v oblasti substantia nigra a s tím spojené motorické obtíže. Právě náhrada ztracených 
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neuronů se stala cílem buněčné terapie a mezi nejperspektivnější léčebné postupy patří terapie 

využívající iPSCs diferencované v dopaminergní neurony [85].  

Doposud bylo zjištěno, že alogenní transplantace mozkové tkáně plodu je schopna přežít 

a fungovat v lidském mozku postiženém PD po více než 18 let [86]. Stejně jako v případě 

embryonálních kmenových buněk, omezené zdroje a získávání tkání plodu z potratů, je silně 

zatíženo etickými a náboženskými otázkami. Další významnou překážkou je silná imunitní 

odpověď, která se ve většině případů alogenní transplantace vyskytuje [87].  

V současnosti se tak jeví autologní transplantace diferencovaných neuronů jako 

vhodnější a bezpečnější alternativa. Nedávný experiment využívající Makaka jávského 

(cynomolgus monkey), přinesl nové poznatky. Příznaky spojené s PD byly u těchto opic 

vyvolány podáním nízké dávky 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (MPTP), která 

vedla k postupnému a stálému zhoršení celkové motorické aktivity a stabilním projevům 

choroby, jako jsou třes, ztuhlost, zpomalení pohybu, problémy s rovnováhou a zhoršení hrubé 

i jemné motoriky [88].  

Po půl roce od autologní transplantace z iPSCs odvozených neurálních buněk (Obr. 3), 

byla motorická aktivita zvýšena o 146 % a po dvou letech byla aktivita zvýšena téměř o 188 % 

v porovnání se stavem před transplantací. Po roce od transplantace nevykazoval zvířecí model 

choroby výše uvedené symptomy, což se do konce studie nezměnilo. Na konci studie bylo 

posmrtně provedeno vyšetření mozku. Data získaná z celého experimentu naznačují,  

že nezbytné je zajištění přežití dostatečně vysokého počtu transplantovaných neuronů, v rámci 

experimentu se jednalo přibližně o 13 000, a obnovení inervace putamenu, jednoho z bazálních 

ganglií. V rámci experimentu nedošlo k propuknutí imunitní nebo zánětlivé reakce, ani nebyla 

pozorována tvorba nádoru [89].  
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Obrázek 3: Zvířecí model autologní transplantace dopaminergních neuronů získaných z indukovaných 

pluripotentních kmenových buněk [89]. 

Výše uvedený experiment jednoznačně dokládá využitelnost buněčné terapie pro léčbu 

Parkinsonovi choroby. Diferenciace kmenových buněk do neurálních buněčných linií však 

zůstává komplikovaná kvůli nízké efektivitě. Další možností je přímá přeměna gliových buněk 

do konkrétních funkčních neuronů in vivo skrze virovou expresi specifických transkripčních 

faktorů. V rámci myšího modelu již byla úspěšně provedena přeměna gliových buněk  

do neuroblast a následně funkčních neuronů, které byly úspěšně začleněny mezi přítomné 

neurony ve striatu. Potvrzení účinnosti metody vyzdvihuje slibný potenciál metody v léčbě PD 

[90]. 
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4 KMENOVÉ BUŇKY A AMYOTROFICKÁ LATERÁLNÍ 

SKLERÓZA 

4.1 Amyotrofická laterální skleróza 

Amyotrofická laterální skleróza (ALS, Amyotrophic Lateral Sclerosis), známá také jako 

Lou Gehrigova choroba, je smrtelná neurodegenerativní porucha charakterizovaná postupnou 

degenerací horních i dolních motorických neuronů. Příznaky, kam řadíme křeče, atrofie svalů 

a jejich slabost, záškuby svalových vláken a problémy se zahájením volních pohybů, se 

na počátku vyskytují v jednom místě, odkud se poté šíří do všech motoneuronů. Tyto příznaky 

jsou spojeny se stažením axonů a postupnou denervací svalů. Přibližně 3 – 5 let po propuknutí 

nemoci dochází k úmrtí pacientů v důsledku ztráty motoneuronů dýchacích svalů [91].  

Kromě výše uvedených příznaků se u choroby velmi často vyskytují kognitivní 

nedostatky a poruchy, které jsou spojeny s frontotemporální demencí (FTD, frontotemporal 

dementia). Následně byla vyslovena myšlenka, že ALS a FTD sdílí běžné patologické 

mechanizmy, a proto jsou tyto dvě choroby často studovány společně [92]. 

Ačkoli většina případů ALS tvoří sporadická forma, přibližně 10 % případů je spojeno 

s dřívějším výskytem onemocnění v rodině a řadíme je tedy k familiární formě ALS. 

Nerozeznatelnost obou forem naznačuje, že by k jejich úspěšné léčbě postačoval jednotný 

terapeutický přístup [93].  

 

4.2 Genetické faktory 

První objevený gen ve spojení s ALS byl SOD1 (superoxide dismutase 1), který kóduje 

enzym superoxid dismutázu s antioxidačním účinkem. Patří mezi nejvíce zkoumané geny  

a doposud bylo objeveno přibližně 180 rozdílných mutací u případů ALS, z nichž některé 

ovlivňují skládání enzymu [94]. Vzniklo mnoho dalších hypotéz jakým způsobem mohou 

zmutované SOD1 enzymy působit na patologii choroby, mimo jiné zvýšením oxidačního stresu, 

poruchou funkce mitochondrií [95], hromaděním proteinových shluků, poruchou homeostázy 

proteinů a poruchou homeostázy kovů, jelikož některé formy superoxid dismutázy vážou  

na své aktivní místo kovy jako měď, zinek nebo mangan [96].   

U genu TARDBP (Transactive Response DNA-Binding Protein), který kóduje protein 

TDP-43, byla v roce 2008 odhalena spojitost s ALS a od té doby bylo objeveno již 40 odlišných 

mutací. Protein TDP-43 je RNA vázající protein, který se standardně pohybuje mezi 

cytoplazmou a jádrem, tím se účastní procesů zpracovávajících RNA, tedy transkripce, sestřihu 

hnRNA (heterogenní nukleární RNA) a translace [97]. 
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Dalším genem, který také exprimuje RNA vázající protein, je FUS (fused in sarcoma). 

Mutace genů FUS a TARDBP způsobují tvorbu cytoplazmatických shluků, které jsou ukazateli 

zdraví motoneuronů, ačkoli jejich přesný mechanismus přispívající k patologii choroby zůstává 

nejasný. Tyto shluky jsou složeny z velkého počtu proteinů, ale hlavní složkou nalezenou 

v mozku a míše při pitvě byl protein TDP-43 [98].  

Gen CHCHD10 (coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 10) je 

lokalizován v mezimembránovém prostoru mitochondrií, kde se účastní oxidativní fosforylace. 

Určité mutace tohoto genu způsobují odchylky ve funkci mitochondrií. Díky prudkému vývoji 

v oblasti sekvenčních technologií je v současné době objevováno množství genů spojených 

s ALS, respektive FTD patologií a většina genů se choroby účastní bez ohledu na to, zda se 

jedná o sporadickou nebo familiární formu [94].   

 

4.3 Kmenové buňky a amyotrofická laterální skleróza 

4.3.1 Embryonální kmenové buňky 

Již v roce 2005 byly ESCs úspěšně diferencovány do lidských motorických neuronů. 

Od té doby byly ESCs užívány především k tvorbě zvířecích modelů familiární formy ALS. 

Jedna z nedávných studií odhalila, že kromě motorických neuronů mají v průběhu onemocnění 

významnou roli také gliové buňky. Při společné kultivaci myších gliových buněk se specifickou 

mutací SOD1 genu a zdravých lidských motorických neuronů, byla u motorických neuronů 

objevena vyšší citlivost k toxicitě mutovaných gliových buněk [99].  

Velmi podobná studie využívající astrocyty s jinou mutací SOD1 genu, vedla k podobné 

ztrátě motorických neuronů, která byla spojena se zvýšenou zánětlivou reakcí a oxidačním 

stresem. Přídavek antioxidantů, specificky antioxidantu „apocynin“, byl schopen obrátit tento 

proces a zajistit přežití motorických neuronů [100].  

Oba experimenty naznačují, že škodlivé prostředí způsobené mutacemi choroby brání 

úspěšné terapii transplantací motorických neuronů. Ačkoli transplantace v myším modelu 

ukázala počáteční zlepšení, transplantované motoneurony po krátké době zanikly [99].  

 

4.3.2 Indukované pluripotentní kmenové buňky 

Stejně jako ESCs jsou i iPSCs využívány k tvorbě a studiu modelů choroby (Obr. 4), 

ale pouze iPSCs získané od pacientů umožňují analyzovat sporadickou formu ALS.  

Při obdobném experimentu k výše uvedenému, kdy byly společně kultivovány astrocyty 

odvozené z iPSCs původem od pacienta s mutací proteinu TDP-43, a motorické neurony 
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získané taktéž z buněčných linií iPSCs, nebyla prokázána toxicita astrocytů. Rozdílné výsledky 

experimentů naznačují, že je nutné hlubší pochopení patofyziologie ALS [101].  

 

Obrázek 4: Schéma zobrazující přípravu fenotypicky specifických iPSCs a jejich využití v terapii 

amyotrofické laterální sklerózy [102]. 

4.3.3 Neurální kmenové buňky 

Množství studií se zabývá možným terapeutickým potenciálem neurálních kmenových 

buněk. V jednom z experimentů na myším modelu s mutací SOD1 byly transplantované NSCs 

schopny zpozdit propuknutí a zpomalit průběh klinických příznaků ALS. Prospěšný efekt 

transplantace NSCs byl zprostředkován řadou dalších procesů, jako například produkcí 

výživných faktorů, snížením nadměrné tvorby astrocytů a zánětlivé reakce. Podobných 

výsledků bylo dosaženo s neurálními kmenovými buňkami, které byly odvozeny z linií iPSCs 

[103]. 

 

4.3.4 Mezenchymální kmenové buňky 

Na rozdíl od jiných typů kmenových buněk, které jsou přímo schopny přeměny 

v motorické neurony, buněčná terapie pomocí MSCs využívá jejich schopnost parakrinní 

sekrece řady faktorů, které mimo jiné modulují imunitní reakce, působí proti jizvení, podporují 
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novotvorbu cév a příznivě ovlivňují množení buněk. Předpokládá se, že některé z nich by mohly 

mít vliv na opravné mechanizmy a přestavbu tkání po poškození [104].  

Některé populace MSCs produkují z mozku odvozený neurotrofický faktor (BNDF, 

brain-derived neurotrophic factor) a nervový růstový faktor, které podporují růst axonů, zlepšují 

správné propojení neuronů v mozku i míše, a ovlivňují tvorbu dendritů i synapsí ve vyvíjejícím 

se mozku. Tyto vlastnosti naznačují, že využití ochranného vlivu MSCs na nervové tkáně se 

zdá být velmi slibným terapeutickým přístupem [103]. 
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5 KMENOVÉ BUŇKY A ROZTROUŠENÁ SKLERÓZA 

5.1 Roztroušená skleróza 

Roztroušená skleróza (MS, Multiple Sclerosis) je choroba způsobující ztrátu 

myelinizace centrálního nervového systému, která postihuje převážně mladé pacienty. Ačkoli 

příčiny vzniku onemocnění zůstávají z větší části neznámé, MS je řazena k autoimunitním 

chorobám [105].  

Rozvoj onemocnění je spojován s několika současně působícími faktory, kam řadíme 

genetickou predispozici, vliv zevního prostředí (např. vystavení virovým infekcím)  

a nedostatek vitamínu D. K počátečnímu poškození se přidává perivaskulární zánětlivá reakce, 

která je považována za příčinu zhroucení hematoencefalické bariéry u pacientů s MS. Toto 

zhroucení vede k chronickému pronikání leukocytů do CNS a napadání gliových buněk, jež 

vede ke ztrátě myelinizace neuronů [106].  

Ztráta myelinových vrstev způsobuje omezení v přenosu akčního potenciálu podél 

nervů a vede k poruchám kognitivních funkcí a invaliditě, typickým znakům onemocnění. 

Z toho důvodu se v současnosti léčebné postupy zaměřují na zmírnění nebo zablokování 

autoimunitní reakce [107].  

 

5.2 Genetické faktory 

Přesto, že na propuknutí MS má vliv mnoho faktorů, množství důkazů naznačuje, že 

vliv genetických faktorů je rozhodující. Většina imunologických genů, spojených s patologií 

onemocnění, je důležitá pro odezvu T lymfocytů. Patří sem cytokinové receptory pro IL-7  

a IL-2, dále TYK2 „tyrosine kinase 2“, IL-10 a IL-12 [108].  

Další zkoumanou oblastí jsou epigenetické modifikace, kdy dochází k dědičným 

změnám v genové expresi bez změny DNA sekvence. Modifikace jsou zprostředkovány 

úpravou histonů, metylací DNA a změnou exprese microRNA. Většina těchto změn ovlivňuje 

imunitní systém, zejména pak T lymfocyty. Předpokládá se, že obnovou funkce kritických 

genů, které regulují imunitní odpověď, je možné dále zkoumat vliv epigenetických změn  

na patologii choroby [106]. 

 

5.3 Kmenové buňky a roztroušená skleróza 

Zvířecí modely nebyly v případě autoimunitního onemocnění schopny poskytnout 

dostatečně komplexní pohled na patologii choroby. Přes opatrnost při využití iPSCs pro 

klinické aplikace, kvůli využití exogenní DNA k indukování pluripotentního stavu a kvůli 
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přítomnosti epigenetických změn v některých programovaných buněčných liniích, jejich 

využití se při získání efektivních modelů choroby zdá velmi slibné. Modely založené na iPSCs 

od pacientů s MS by byly schopny poskytnout náhradu za nepřístupnou mozkovou tkáň  

a zároveň by obsahovaly specifické genetické pozadí choroby, což by podpořilo studium 

nových léčiv a dalších typů terapie [109]. 

 

V nedávné době byla povolena klinická studie léčby MS autologní transplantací 

mezenchymálních kmenových buněk. Od těchto MSCs se očekává vysoký potenciál 

k diferenciaci do buněčných linií neurální tkáně a schopnost posílit přítomné kmenové buňky 

v mozku a míše skrze výživné faktory. Očekávání vychází ze studie zvířecího modelu MS, která 

ukázala, že transplantace neurálních progenitorových buněk získaných z MSCs vedla 

k podpoře opravných mechanizmů v oblasti ztráty myelinizace [110]. 
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6 KMENOVÉ BUŇKY A HUNTINGTONOVA CHOROBA 

6.1 Huntingtonova choroba 

Huntingtonova choroba (HD, Huntington’s Disease) je vzácné neurodegenerativní 

onemocnění, jež propuká v průměru mezi 35. a 42. rokem věku. Choroba je charakteristická 

především náhodnými pohyby různých částí těla (tzv. chorea) spolu s celkovým zpomalením 

pohybů a poruchou jejich koordinace. Mimo motorických symptomů jsou typické změny 

osobnosti, problémy s pozorností a chápáním, podrážděnost s výbušnými projevy emocí  

a demence [111].  

HD je autozomálně dominantní onemocnění způsobené zmnožením CAG nukleotidové 

sekvence v genu, který exprimuje bílkovinu huntingtin. CAG sekvence kódují polyglutaminová 

opakování v množství přibližně 11 – 30, více než 36 opakování je již považováno za práh 

patologie, která vede k rozsáhlé ztrátě buněk ve striatu pacientů [112]. Štěpení mutovaného 

proteinu huntingtin vede ke vzniku krátkých agregujících peptidů, které jsou pro buňky toxické 

[113].  

V současné době neexistuje farmakologická léčba schopna zpomalit nebo zastavit 

postup choroby. Některé léky jsou schopny dočasně zmírnit motorické obtíže a psychiatrické 

poruchy, ale samotné patologické mechanizmy HD nijak pozitivně neovlivňují [114]. 

 

6.2 Kmenové buňky a Huntingtonova choroba 

Buněčná terapie využívající transplantaci nových buněk, které nahrazují ztracené 

neurony nebo podporují funkci oslabených buněk, poskytuje velmi slibný terapeutický přístup 

i v případě léčby Huntingtonovy choroby (Obr. 5) [116].  

Jedním z prvních testů byla transplantace embryonální tkáně striata pacientům s HD. 

Vyšetření mozku po transplantaci odhalilo přežití transplantátu, ačkoli v nedostatečném 

množství. Především se ukázalo, že u transplantátů embryonálních kmenových buněk dochází 

k odmítnutí štěpu [117].  

Další možností buněčné terapie jsou mezenchymální kmenové buňky schopny výrazně 

ovlivňovat imunitní systém. Také jsou schopny úspěšně potlačit množení a reakci T lymfocytů 

nebo snižovat aktivitu přecitlivělých dendritických buněk a makrofágů, což snižuje 

pravděpodobnost odmítnutí transplantátu. Jedním z největších omezení MSCs je jejich 

neschopnost diferenciace v neurální buňky, ačkoli někteří vědci uvádějí, že schopnost 

diferenciace mají, ale vyskytuje se velmi vzácně u méně než 1 % transplantovaných MSCs 

[116].  
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Alternativou k využití MSCs je transplantace NSCs, které mají velkou tendenci 

diferencovat do neurálních fenotypů. Na druhou stranu existuje předpoklad, že přes 

krátkodobou funkční obnovu, bude transplantát NSCs nakonec organismem pacienta odmítnut 

[118].  

S ohledem k výše uvedeným vlastnostem obou typů kmenových buněk byl proveden 

experiment zkoumající, zda společná transplantace MSCs a NSCs dosáhne vyšší efektivnosti 

než samotná transplantace jednoho, případně druhého typu. Tento experiment provedený  

na myších modelech HD potvrdil, že společná transplantace prodloužila délku přežití 

transplantátu až na 20 týdnů, po které byl pokus sledován. Také bylo potvrzeno, že použití 

MSCs poskytuje výhodné mikroprostředí zahrnující lokální zklidnění imunity, které může 

usnadnit přežití a efektivnost ostatních typů buněk, v tomto případě NSCs, což vede 

k dlouhodobému zpomalení degenerativního chorobného procesu [116].  

Obrázek 5: Schéma terapeutických přístupů v léčbě Huntingtonovi choroby [115]. 

Indukované pluripotentní kmenové buňky jsou i v případě HD využity k tvorbě modelů 

onemocnění, které by umožnily lepší pochopení patologických mechanizmů a poskytly 

prostředí pro testování léků [119]. 

Zajímavou možností, kterou přinesl objev iPSCs a pokrok v oblasti genové manipulace, 

je získání iPSCs od pacienta s HD a jejich následná genetická oprava. V experimentu byly 

získány fibroblasty pacienta s HD a následně přeprogramovány v iPSCs. Pomocí techniky 

homologní rekombinace byla zmnožená CAG sekvence nahrazena fyziologickou. Takto 

geneticky opravené iPSCs již neprojevovaly známky fenotypu choroby, zachovaly si schopnost 

pluripotence a byly schopny se diferencovat in vivo i in vitro do specifických neuronů striata. 



40 

 

Výsledky experimentu jednoznačně podpořily možnost využití iPSCs v rámci transplantační 

terapie HD [112]. 
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7 VYUŽITÍ KMENOVÝCH BUNĚK PŘI LÉČBĚ PORANĚNÍ 

MÍCHY 

7.1 Poranění míchy 

Příčiny poškození míchy (SCI, spinal cord injury) jsou často spojeny s nehodami nebo 

násilím, ovšem výrazná část poškození je připisována sedavému životnímu stylu, který 

negativně ovlivňuje strukturu především krční míchy, jejíž poranění jsou nejzávažnější   [120].  

Poškození nebo přerušení axonů, ztráta neuronů a gliových buněk i ztráta myelinizace 

jsou nejčastějšími důsledky poranění míchy. Významným rysem SCI i dalších chorob CNS je 

ztráta myelinizace i nepoškozených axonů, která přispívá ke ztrátě funkčnosti [121].  

Kromě počátečního mechanického poškození se v průběhu několika hodin či dní 

objevují sekundární patologické procesy, kam patří ischemie, hypoxie, nadměrná tvorba 

volných radikálů a excitotoxicita [122]. 

 

7.2 Kmenové buňky a poranění míchy 

Přirozená schopnost regenerace je v CNS velmi limitovaná, proto se většina výzkumů, 

které využívají kmenové buňky při SCI, zaměřuje na podporu růstu axonů, zmírnění degenerace 

a sekundárních patologických procesů [123].  

 

Výzkumy ukazují, že NSCs mohou vyvolat značný růst axonů hostitele po jejich 

poranění, a to i bez samotné diferenciace kmenových buněk. Pravděpodobným mechanizmem 

účinku NSCs je produkce růstových faktorů NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor) a GDNF (glial cell-derived neurotrophic factor), které podporují růst axonů 

mnoha typů, včetně motorického nebo senzorického [124].  

Tento mechanismus byl potvrzen v práci z roku 2002, kdy NSCs taktéž nepodléhaly 

diferenciaci v buněčné linie neurální tkáně a jejich pozitivní vliv tedy zůstal převážně 

humorální [125]. 

Studie, která využívala embryonální kmenové buňky, se zabývala terapeutickým 

přínosem obnovené myelinizace. V této studii byly ESCs diferencovány do oligodendrocytů, 

které fyziologicky zajišťují tvorbu myelinové pochvy axonů. Byly použity dva myší modely 

lišící se stářím poškození. V případě sedm dní starého poškození byla zjištěna rozsáhlá obnova 

myelinizace a zlepšení motorických funkcí. U druhého modelu, kdy bylo přerušení míchy staré 

10 měsíců, nebyla zaznamenána obnova myelinizace, ani obnova funkčnosti. Ačkoli 
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transplantace v obou případech proběhla úspěšně, v druhém případě se předpokládal vliv 

opožděné ztráty oligodendrocytů v případě SCI [123].  

Nejslibnější se v tuto chvíli jeví využití iPSCs v terapii SCI, kde byla potvrzena jejich 

schopnost diferencovat ve specifické neurony dle cílové oblasti transplantace a zachovat 

funkčnost v myších modelech akutního poškození míchy. Avšak jejich úspěšné použití 

v klinické praxi vyžaduje další experimenty a studie [120].    
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8 VYUŽITÍ KMENOVÝCH BUNĚK PŘI CÉVNÍ MOZKOVÉ 

PŘÍHODĚ 

8.1 Cévní mozková příhoda  

Cévní mozková příhoda (BS, brain stroke), známá jako mozková mrtvice nebo mozkový 

infarkt, je významnou příčinou úmrtí nebo invalidity dospělých. Celosvětově připadá ročně 250 

až 400 úmrtí způsobených cévní mozkovou příhodou, na každých 100 000 obyvatel.  

Ve Spojených státech amerických je BS třetí nejčastější příčinou smrti [126].  

V současnosti je hlavním léčebným postupem použití rekombinantního aktivátoru 

tkáňového plasminogenu. Rehabilitace pacientů po BS by měla pomoci s obnovou mozkových 

funkcí, ale její účinky nejsou optimální [127].  

V nedávné době se ohniskem zájmu v léčbě cévní mozkové příhody staly kmenové 

buňky, zejména mezenchymální, ale i embryonální, indukované pluripotentní a kmenové buňky 

izolované z tukové tkáně. Účinnost těchto buněk byla zkoumána v preklinických a klinických 

studiích. V preklinických studiích byla doposud buněčná terapie schopna snížit velikost oblasti 

zasažené infarktem a zlepšit obnovu neurálních funkcí [128]. 

 

8.2 Kmenové buňky a cévní mozková příhoda 

Studie ukázala, že ačkoli neurální kmenové buňky získávané z iPSCs jsou schopny 

podpořit neurogenezi v mozku, neděje se tak přímou buněčnou náhradou exogenními NSCs, 

ale skrze solubilní faktory podobným mechanizmem účinku, který je typický pro 

mezenchymální kmenové buňky [129]. 

V rámci klinických pokusů jsou využívány především mezenchymální kmenové buňky, 

které je možné lehce získat z různých tkání, nejsou s nimi spojeny žádné etické otázky, jsou 

bezpečné a produkují růstové faktory [130]. 

Funkční transplantaci MSCs při léčbě cévní mozkové příhody je možné popsat pomocí 

teoreticky předpokládaných kroků, které zahrnují průchod hematoencefalickou bariérou, 

dosažení poškozené oblasti, úpravu imunitní odpovědi a náhradu ztracených nervových buněk. 

V experimentech na zvířatech byly MSCs schopny proniknout do mozku a nahradit poškozené 

buňky. Hematoencefalická bariéra člověka se však liší od zvířecí, což se ukázalo být 

problémem v klinických testech [131].   
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Přímá transplantace do postižené oblasti mozku, pomocí stereotaktické injekce, 

umožňuje překonat hematoencefalickou bariéru a také je tímto způsobem dosaženo účinku při 

nižší dávce kmenových buněk. Významným negativem tohoto postupu je možnost 

nekontrolované migrace kmenových buněk do mozku, která může způsobit vznik 

nebezpečných buněčných shluků [132]. 

Ačkoli léčba cévní mozkové příhody pomocí kmenových buněk doposud neukázala 

významný přínos, zejména MSCs (Obr. 6) v současnosti zůstávají jedinou cestou ke zlepšení 

mozkových funkcí pacientů s BS. Terapeutický účinek by mohl být pozitivně ovlivněn novými 

postupy při izolaci, kultivaci, selekci konkrétních buněčných typů a aplikaci kmenových buněk. 

Především je zde potřeba dalších studií, na jejichž základě by bylo možné užitečnost 

kmenových buněk při léčbě BS zhodnotit [133]. 

  

Obrázek 6: Mechanizmy účinku mezenchymálních kmenových buněk v léčbě cévní 

mozkové příhody [130] 
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9 ZÁVĚR 

V této bakalářské práci jsem se zabýval možností využití kmenových buněk v rámci 

studia a terapie neurodegenerativních onemocnění. Nejprve jsem zmínil v současnosti 

využívané typy kmenových buněk a jejich přednosti, dále jsem krátce popsal jednotlivá 

onemocnění, příčiny vzniku, mechanizmy působení a dosavadní terapeutické přístupy. 

K jednotlivým onemocněním jsem poté uvedl současné poznatky, zabývající se využitím 

kmenových buněk a předpokládaný směr dalších studií. 

Jednotlivé typy kmenových buněk jsou využívány k různým terapeutickým postupům, 

specificky využitelným u konkrétních onemocnění. V některých případech, jako je například 

Parkinsonova choroba, se využívá náhrada ztracených buněk v substantia nigra, k čemuž jsou 

vhodné především indukované pluripotentní kmenové buňky, jež je možné diferencovat v různé 

typy buněk. Huntingtonova choroba je příkladem geneticky podmíněného onemocnění, což 

značně komplikuje možnosti léčby. S pomocí iPSCs vědci předpokládají, že by bylo možné 

geneticky modifikovat pacientovi buňky, které by poté posloužily k vytvoření štěpu. Rizikem 

zůstává neznalost dlouhodobého vlivu léčby pomocí geneticky upravených buněk.   

U mnoha dalších onemocnění se osvědčují mezenchymální kmenové buňky, jejichž 

komplexní účinky jsou schopny zajistit ochranu a podporu vlastní přirozené regeneraci těla.  

  Ačkoli se výzkum neurodegenerativních chorob a stejně tak klinické studie  

s kmenovými buňkami, v posledních letech posunuly výrazně vpřed, zůstávají tyto oblasti 

z velké části neprozkoumány.  
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