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Kmenové bunky (SCs — stem cells) su nediferencované bunky, ktoré su schopné samoobnovenia a diferenciacie, a preto prispievaju
k obnoveniu a oprave tkaniv. Ich schopnost delenia, diferenciacie a regeneracie tkaniv je velmi zavisla od okolitého prostredia. Niekolko
predklinickych a klinickych studii vyuzilo SCs pri urologickych poruchach. Tento ¢lanok je prehladom sucasného stavu pouzivania
SCs pri benignych a malignych urologickych ochoreniach a sumarizuje vysledky predklinickych a klinickych Studii, ktoré prebehli.
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The importance and perspectives of stem cells in urology

Stem cells (SCs) are undifferentiated cells that are capable of self-renewal and differentiation and that therefore contribute to
the renewal and repair of tissues. Their capacity for division, differentiation, and tissue regeneration is highly dependent on the
surrounding environment. Several preclinical and clinical studies have utilized SCs in urological disorders. This article is a review
the current status of SCs use in benign ang malignant urological diseases and summarizes the results of the preclinical and clinical

trials that have been conducted.
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Uvod

Kmerniové bunky (SCs - stem cells) su pri-
mdrne nediferencované bunky, ktoré maju
schopnost premenit sa (diferencovat) na iny,
Specializovanejsi druh buniek (1). Tato schop-
nost umoznuje telu vytvorit nové bunky a na-
hradit tak napr. tkaniva, ktorych bunky sa uz delit
nedokézu. U fudi st v sicasnosti dostupné najma
tri autolégne dospelé SCs: 1. kostnd dren vyZa-
duje odber z kostného systému (najma z femuru
alebo z os illium); 2. tukové tkanivo (tukové bun-
ky) sa ziskava s pomocou liposukcie; 3. krvné SCs
sa mozu odobrat z pupocnikovej krvi ihned po
naroden( (1, 2). Dospelé kmerové bunky sa ¢asto
pouzivaju v réznych lie¢ebnych postupoch (napr.
pri transplantdcii kostnej drene a pod.) a mézu sa
aj umelo pestovat a transformovat do Specializo-
vanych typov buniek konzistentnych s bunkami
roznych tkaniv (svaly, nervy atd.). Vyskum SCs

vyrastal” z vysledkov prac Ernesta McCullocha
aJamesaTilla na univerzite v Toronte v $estdesia-

tych rokoch 20. storocia (1, 2).

Podrobnejsia klasifikacia
kmenovych buniek
a predpokladany
mechanizmus ich ucinku

Pre nedostatok definovanych morfologickych
a molekuldrnych charakteristik nie je klasifikdcia
SCs jednoduch, ale je ich mozné triedit na zd-
klade ich diferenciaéného potencidlu (tabulka 1,
obrazok 1) (1, 2). Ich schopnost delenia, diferen-
ciacie, regenerécie tkanfv a dalsich je velmi zd-
visld od okolitého prostredia. Ked dojde k po-
Skodeniu tkaniva, SCs (ktoré su za normalnych
okolnostf pokojné) sa stimuluju, aby podstupili
bunkové delenie a zlepsili bunkovu regeneraciu.
Mikroprostredie SCs, zndme aj ako ,,niche”,

je pre tento proces rozhodujtce. Vlastnosti
,niche” (blizkost krvného obehu, pritomnost
urcitych cytokinov a rastovych faktorov, nizke
napaétie kyslika a iné fyzikalne, chemické vlastnos-
ti) umozZnuju/neumoznuju optimalnu interakciu
medzi SCs a ich susediacimi stromalnymi alebo
epitelovymi bunkami a extraceluldrnou matrix.
Predpokladané zékladné mechanizmy posobenia
kmenovych buniek ukazuje schéma 1 (1, 2, 3).

Perspektivy liecby kmenovych
buniek pri benignych
urologickych ochoreniach

Erektilna dysfunkcia

Erektilnd dysfunkcia (ED) je definovana ako
trvald (minimalne po obdobie 6 mesiacov trvaju-
ca) neschopnost dosiahnut alebo udrzat erek-
ciu penisu umoznujucu uspokojivy pohlavny
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Tab. 1. Kiasifikdcia (typy) kmeriovych buniek na zdklade ich diferenciacného potencidlu (1, 2)

Typy kmenovych buniek Charakteristika

Totipotentné

Tieto SCs maju najvyssi potencial a mozu sa diferencovat na akyhokolvek
typ tkaniva, bez ohladu na p6vod (ekto/mezo/endoderméliny). Prikladom
tohto typu su napr. zygota* a morula**

Pluripotentné

Tieto SCs sa mozu diferencovat na bunky z troch réznych vrstiev
zarodoc¢nych buniek a gonadalnej listy, ale nie do extraembryondlnych
tkaniv. Prikladom su embryondlne SCs (ESCs)***, ktoré su derivatom
vnutornej bunkovej hmoty blastocysty****

Multipotentné

Tieto SCs su schopné samoobnovenia a mézZu sa rozlisovat na typy
organovo-specifickych buniek. Priklady zahinaji hematopoetické SCs,
mezenchymalne SCs a neurdlne SCs

Unipotentné

Tieto SCs maju limitovanu kapacitu pre samoobnovenie a mézu vyvolat
iba jeden definovany bunkovy typ - epitelidine bunky

Indukované pluripotentné

Tieto SCs su ,reprogramované” bunky, t. j. diferencované bunky, ktoré
sU manipulované (zmenené) v laboratoriu na expresiu génov, ktoré su
normdlne pritomné v ESCs a ktoré sa preto aj spravaju ako ESCs. Indukované
pluripotentné SCs sa mézu diferencovat na bunky vietkych organov a tkaniv

*oplodnend vajickovd bunka

na izoldciu tychto buniek

tvori dutina - tzv. dutina blastocysty)

ESCs — embryonic stem cells (embryondlne kmeriové bunky); SCs — stem cells (kmeriové bunky)

**gulovity zhluk buniek vznikajuci v prvotnych fdzach ontogenézy delenim oplodneného vajicka
***pri pouZivani embryondlnych kmeriovych buniek (ESCs) vznikaju etické obavy z dévodu potreby znicit embryd

***¥je skoré Stddium ontogenézy cloveka (vytvdra sa z moruly na zaciatku 5. dria po oplodneni; v morule sa vy-

Obr. 1. Schematicky rodokmer diferencidcie pluripotentnych mezenchymdinych buniek ziskanych

Ztkaniva (1)

Adipogénne bunky

styk. Mechanizmus vzniku a vyvoja ED sa meni
podla priciny. Vsetky doteraz vyuzivané liecebné
postupy ED vedu skér k symptomatickej Ula-
ve, ale neriesia problém kauzélne. Kurativnym
postupom terapie ED by mohlo byt prave
vyuZitie SCs. Potencidlna uloha niekolkych
typov SCs sa skimala pomerne intenzivne
v predklinickej (experimentdlnej) liecbe ED
pri pokusoch na laboratérnych zvieratdch

www.urologiepropraxi.cz

Chondrogénne bunky

(1, 2, 3). Embryondlne SCs (ESCs) sice zlep3uju
erektilnu funkciu pri neurogénne podmienenej
ED, ale etické problémy obmedzuju dalsf vyskum
s pomocou tohto typu buniek (4). Niekolko pred-
klinickych $tudif preukazalo priaznivy tcinok
SCs z kostnej drene (BMSCs — bone marrow
stem cells) na erektilnu funkciu pri réznych po-
tkanich modeloch (vratane diabetes mellitus,
poskodenia kavernéznych nervov, pripadne
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v désledku starnutia a pod.). Dal3im typom SCs
experimentdlne skusanym v lie¢be ED boli SCs
odvodené od kostrovych svalov (SKMSCs -
skeletal muscle derived stem cells). \'yhodou
SKMSCs je moznost jednoducho ich ziskat (po-
mocou svalovej biopsie) a efektivita (zlepsenie
erektilnej funkcie napr. u potkanov s poskode-
nim kaverndéznych nervov a tiez u starsich zvierat
v porovnani s mladsimi). SCs ziskané priamo
z nervového tkaniva (nervovej listy) ukazali
jednoznacny potencidl diferencidcie na hladké
svalové a endotelové bunky penisu u potkanov
(6). SCs odvodené z tukového tkaniva (ADSCs -
adipose tissue derived stem cells) sa daju jed-
noducho izolovat z bohatych zdrojov tukovych
tkanfv a v suc¢asnosti su najpouzivanejsim typom
SCs vo vyskume ED (7). ADSCs zlep3uju erektilnu
funkciu podporou angiogenézy, dalej prostred-
nictvom priamej celularnej transformacie a tiez
uvolfiovanim stimula¢nych cytokinov, ako su
napr. vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF
— vascular endothelial grofth factor) a fibrob-
lastovy rastovy faktor (FGF - fibroblast growth
factor). V stvise s ED sa uz skiimali aj testikuldr-
ne a ludské mocové SCs (1, 2, 3).

Existuju viaceré metédy aplikdcie SCs, ¢o
zrejme ovplyviiuje aj ich efektivitu. \Vastnosti
SCs je mozné podla potreby laboratérne upravit
(napr. manipulaciou s ich génmi alebo ich inku-
béciou s rastovymi faktormi alebo inymi latkami).
Terapeuticky Ucinok injekcie SCs sa da objasnit
migraciou takto aplikovanych buniek do miesta
poranenia. Na liecenie ED je mozné vyuzit aj apli-
kéciu kmeriovych buniek priamo do toporivych
telies penisu. Rovnako sa vsak preukazala efekti-
vita (zlepsenie erektilnej funkcie) intravendzne
podanych ADSCs. Regeneracny Ucinok SCs sa
dosiahne bud' sekréciou rastovych faktorov do
krvného obehu, alebo priamou migraciou SCs do
velkych nervovych ganglif v oblasti malej panvy.
Urcité pozitivne vysledky sa zaznamenali tiez
pri periprostatickej injekcii s, ale aj bez sucasnej
intrakorporalnej aplikacie SCs (1, 2, 3, 6).

Do roku 2017 boli publikované Styri klinické
studie u fudi s poruchami erekcie s pomerne
povzbudivymi vysledkami a bez nepriaznivych
vedlajsich Ucinkov (tabulka 2) (5). ,Transplantacia”
SCs pri ED méZe v penise hypoteticky ,doplnit”
objem vycerpanych endotelovych buniek alebo
kavernéznych hladkych svalovych buniek, pod-
porit ich regenerdciu a obnovit spravne interak-
cie medzi nimi prostrednictvom parakrinného
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Tab. 2. Zhrnutie Styroch publikovanych klinickych Studii zhodnocujdcich liecbu kmeriovymi bunkami u muzov s erektilnou dysfunkciou (2)

Prvy autor (rok) |n Pri¢ina ED Liecba Zhodnotenie terapie | Vysledky

Bahk (2010) 7 Diabetes mellitus SCs z umbilikélnej krvi | IIEF-5; SEP; GAQ Zlepsenie rigidity* penisu u 2 zo 7 muzov

Levy (2016) 8 Organickd pricina SCs ziskané z placenty | PSV; lIEF Zlepsena erekcia** u 3 z 8 muzov

Haahr (2016) 17 | 5-18 mesiacov po RP | ADSCs |IEF-5 Obnovenie*** erekcie u 8 z 11 kontinentnych muzov

Yiou (2016) 12| 22 mesiacov po RP BMMCs ||EF-5; EHS; CDU Tuha erekcia u 1z 12; 9z 12 potrebovali ICl, IPDE5 alebo VCD;
zlepsenie EHS a lIEF

ADSCs - adipose tissue derived stem cells (kmeriové bunky odvodené z tukového tkaniva); BMMCs — bone marrow mononuclear cells (mononukledrne bunky kostnej drene);
CDU - color Doppler ultrasound (farebny dopplersky ultrazvuk); ED — erektilnd dysfunkcia; EHS — Erectile Hardness Score (skdre tuhosti erekcie — dotaznik); GAQ — Global Asse-
ssment Question (otdzka celkového hodnotenia — dotaznik); ICl — intracavernous injection (intrakavernézna injekcia); IIEF — International Index of Erectile Function (Medzind-
rodny index erektilnej funkcie — dotaznik); IPDE5 — inhibitor phosphodiesterase type 5 (inhibitor fosfodiesterdzy 5. typu); n — pocet liecenych pacientov; PSV — peak systolic velo-
city (maximdlna systolickd rychlost krvného prudu) pri CDU; RP - radikdlina prostatektomia pre karcindm prostaty; SCs — stem cells (kmeriové bunky); SEP — Sexual Encounter
Profile (profil sexudlneho styku — dotaznik); VCD — vacuum constriction device (vdkuovy konstrikcny pristroj — ,vdkuovd pumpa”)

*schopnych penetrdcie do vaginy s pomocou IPDE5
**nesignifikantné zmeny v IIEF dotazniku
***ale 0 (Ziadny) zo 6 inkontinentnych muZov

Schéma 1. Predpokladané zdkladné mechanizmy pésobenia kmenovych buniek (1, 2, 3)

Biopsia tkaniva na ziskanie (,zber”) buniek

Y

Ex vivo expanzia cez rézne cykly diferencidcie a dospievania (starnutia) buniek

Y

Dodanie kmenovych buniek (napr. MSCs) intraven6znou alebo priamou* aplikaciou

Y

Parakrinné** pésobenie

Inhibicia proliferacie Ta B
buniek, ¢o vedie kimuno-
supresii aimunomoduldcii

\4

Aktivacia endogénnych SCs
a reprodukénych (progenito-
rovych) buniek prostrednic-
tvom sekrécie cytokinov

a chemokinov

Y

Y

Priama celularna
diferenciacia v reakcii
na Specifické cytokiny

MSCs — mesenchymal stem cells (mezenchymdlne kmeriové bunky); SCs — stem cells (kmeriové bunky)

*do poskodeného tkaniva

** parakrinnd sekrécia je druh sekrécie, pri ktorej bunka svojimi Idtkami (produktmi) s funkciou horménov ovplyv-
nuje bunky v bezprostrednom okoli; (na rozdiel od endokrinnej sekrécie, pri ktorej je hormdn vylucovany do krvi a
tou je prendsany aj k vzdialenym bunkdm); parakrinnd sekrécia sa uplatriuje najmd pri autoregulacnych procesoch
vo vnutri tkaniva, napr. pri rastovych faktoroch, pri riadeni ¢innosti réznych orgdnov a pod.

Ucinku. Intrakorporalna injekcia sa zatial javi ako
najprijatelnejsia a klinicky najefektivnejsia (1, 2,
5, 6). Stéle viak zostdva niekolko zdsadnych
otdzok (napr. vyska davky, typ, zdroj a spbsob
izolacie SCs, dlhodobé bezpecnost aplikacie SCs,
mozné riziko onkogenézy a pod.), ktoré cakaju
na odpoved: Etické obavy vznikaju pri pouZivani
ESCs z dévodu potreby znicit embryd na izolaciu
tychto buniek. Stale chybaju dlhodobé kvalitné
Studie na vacsom pocte pacientov.

Peyronieho choroba

Peyronieho choroba (PD - Peyronie’s disea-
se) je ziskané ochorenie spojivového tkaniva
tunica albuginea obalujiceho corpus caverno-
sum penis, ktoré je charakterizované rozsiahlou
fibrézou a tvorbou plakov. PD mbdze mat za
nasledok vyznamné fyzické a psychologické
postihnutie s nepriaznivym vplyvom na part-
nerské vztahy. Mechanizmus vzniku a presna

patogenéza PD nie sU zndme. Regeneracna
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urolégia s potencidlnym terapeutickym prino-
som SCs predstavuje novu a nadejnd metddu
v liecbe PD (1, 2, 5, 6). Vzhladom na ,vonkajsie”
umiestnenie penisu je aplikdcia SCs technicky
Jjednoduchd a lahko uskutocnitelnd. Pri PD sa
vyuzivaju pluripotentné mezenchymdline SCs
(MSCs) — pre ich lahkd dostupnost a moZnost’
pouzit autolégne bunky (pochadzajlce z toho
istého individua, ¢o zabrani iniciacii antigénne;j
nezlucitelnosti) a tiez pre absenciu moznych
etickych problémov (na rozdiel od ESCs) (2, 5,
6). Po aplikdcii ADSCs u potkanov doslo k vy-
znamnej redukcii tkaniv beZnych a typickych
pre PD (napr. ,neusporiadany” kolagén typu Ill
a elastinové vldkna) (2, 6, 7). Vyhodou ADSCs
je ajich jednoducha izolécia (napr. liposukciou)
z dostato¢nych zasob v organizme (8). Presny
mechanizmus Ucinku SCs pri PD vsak nie je
celkom jasny. Predpoklada sa, ze SCs sa mozu
diferencovat a nahradit poskodené tkanivo, da-
lej zrejme zvysuju lokalnu produkciu cytokinov
a rastovych faktorov, znizuju zapal a oxidac¢ny
stres a/alebo moduluju extraceluldrnu matrix.
SCs migruju do miesta poskodenia, a to pravde-
podobne v dosledku reakcie na signalizaciu,
ktoru vysielaju z poSkodenej oblasti cytokiny.
Prave tieto poznatky by mohli byt zakladom
pre buduci vyskum vyuzitia SCs pri lie¢be PD
u ludi, s predpokladom a nddejou na preruse-
nie patogenézy tohto ochorenia este skor, nez
sa prejavi vo svojej pokrocilej podobe.

Infertilita

Priciny muzskej infertility su réznorodé
a Castokrat byva pritomna kombinacia viace-
rych faktorov. Potencidlna efektivita SCs pri
liecbe neplodnosti sa uz dnes vyuZiva ako
preventivny postup. Izoldcia a kryoprezervd-
cia spermatogondlnych SCs ziskanych zo se-
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Obr. 2. Protokol liecby stresovej inkontinencie mocu kmeriovymi bunkami pouZzity v experimentdinych

studidch na zvieratdch (9)

Myogénna
diferenciacia

Urodynamickeé
vysetrenie

Histopatolégia

Imunohistochémia

ADSCs - adipose tissue derived stem cells (kmeriové bunky odvodené z tukového tkaniva); BMSCs — bone marrow
derived stem cells (kmeriové bunky odvodené z kostnej drene); SCs — stem cells (kmeriové bunky); US — urinary
sphincter (mocovy zvierac), USCs — urine stem cells (kmeriové bunky ziskané z mocu)

Vo vécsine experimentdlnych Studii, ktoré skiumaju kmeriové bunky ako potencidlnu moznost terapie stresovej in-
kontinencie mocu, je potrebné stanovit nasledujice kritérid: (a) polypotentné kmeriové bunky maji plasticitu na
diferencidciu na funk¢né bunky a na dalsiu proliferdciu in vitro, myogénna diferencidcia je preukdzand s pomo-
cou imunofarbenia expresiou desminu, aktinu a kostrového svalstva; (b) svalové bunky sa potom injikuja periure-
trdlne a migruju do oblasti poskodeného vonkajsieho uretrdlneho zvieraca; (c) terapeutické Ucinky transplantdcie
kmeriovych buniek sa ndsledne hodnotia pomocou urodynamického testovania a dékazom morfologickych zmi-
en mocovej rury a (zmrazené) vzorky uretry boli pred a po transplantdcii kmeriovych buniek podrobené histopato-

logickému a imunohistochemickému vysetreniu

mennika pred cytotoxickou lie¢bou déva nédej
mladym jedincom (ale aj detom), u ktorych je
nutna sterilizatna terapia (napr. pre nador se-
mennfka a pod.). Tato technika vyZaduje testiku-
ldrnu biopsiu a technicky bezchybn, niekedy aj
dlhodobu kryokonzervaciu. Potom, vo vhodnom
¢ase, mozu byt spermatogonélne SCs pouzité
na indukciu spermatogenézy in vitro alebo au-
tolégne transplantované napr. do ponechaného
semennika pacienta. Tento postup sa uspesne
replikoval na mnohych modeloch experimen-
talnych zvierat (2, 6, 7).

Inkontinencia mocu

Inkontinencia mocu (Ul - urinary incontinen-
ce) je definovand ako akykolvek nedobrovolny
unik (strata) mocu. Perordlna farmakoterapia
stresovej Ul (SUI - tnik mocu po ndhlom zvyseni
vnutrobrusného tlaku — napr. pri kasli, kychnuti,
prudkom pohybe atd’) zvycajne zlyhdva a neda
sa na nu spolahnut. Efektivnejsimi, ale aj invaziv-
nejsimi formami liecby SUI, su viaceré chirurgic-
ké postupy, v sti¢asnosti sa vyuzivaju najma tzv.
suburetrélne slucky (slingy). Napriek maximalnej
Setrnosti stale existuje potreba a snaha vyvinut
este prijatelnejsiu alternativu, ktorou méze byt
napr. terapeutickd aplikacia SCs. Potvrdilo sa,
Ze prie¢ne pruhované a hladké svalové bunky
s vyrazne redukované pri zvieracich mode-
loch s vytvorenou SUI. Pretoze SCs sa mozu
diferencovat na svaly rézneho typu, niekolko
experimentalnych $tudii na zvieratdch vyuzilo
SCs pri lie¢be SUI na doplnenie préave tychto
defektnych buniek (obrazok 2) (9). Navyse, SCs
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vylucuju muskulogénne a angiogénne rastové
faktory, ktoré su schopné dalej zvysovat ich re-
generacny ucinok. Rovnako sa preukézalo, ze
ADSCs skvalitnili a zlepsili (,spevnili”) ure-
trdlne spojivové tkanivo (9, 10). VSetky typy
SCs (SKMSCs, BMSCs, ADSCs, SCs odvodené
zhumdnnej plodovej vody a pod.) pouzité
v predklinickych studidch na experimentadl-
nych zvieratdch viedli k zlepseniu SUI po apli-
kdcii prostrednictvom periuretrdinej injekcie
(9,10, 11).V jednej studii bol intravendzny pristup
rovnako efektivny v zlepseni udrzania mocu
ako periuretralne podanie SCs (12). U¢innost
aplikdcie kmenovych buniek pri SUI navodenej
u réznych experimentalnych zvierat sa hodnotila
funkene, histologicky, imunohistochemicky atd.
(obrazok 2) (9).

V humdnnych klinickych Studidch sa
SCs (ADSCs, SKMSCs) najcastejsie aplikovali
s rovnakym a vcelku priaznivym (60-90 %)
liecebnym efektom u oboch pohlavi. Funkéné
hodnotenie v humannych klinickych skaskach
sa realizovalo stanovenim hmotnosti inkon-
tinen¢nej vlozky/vloZziek, dalej hodnotenim
kvality Zivota a zdznamov v mikénom denniku
pacientov, ultrasonografickymi (najma mera-
nie objemu postmikeéného rezidudineho mocu)
a urodynamickymi studiami (napr. uroflowmet-
rické stanovenie maximalneho prietoku mocu,
stanovenie maximalneho uzatvarajuceho tlaku
mocovej rury a pod.) (1,9, 13). Potrebné su vsak
dalsie klinické skusky a studie na vdc¢som po-
Cte pacientov.
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Obstrukcia hrdla mocového
mechura s fibrézou mocového
mechura a s hyperaktivitou
jeho svaloviny (detruzora)

Obstrukciu vytoku mocového mechura
sposobuje ukladanie kolagénu a moéze casto-
krat vyustit do fibrézy mocového mechura a do
abnormalnej kontrakcie a funkcie (compliance)
jeho svaloviny. Lee a kol. (14) zaznamenali zlep-
Senie zakladnej funkcie moc¢ového mechdra
po transplantacii MSCs do steny mocového
mechura v experimente u potkanov. Terapia
s pomocou SCs a s vyuZitim rastovych fak-
torov a tkanivového stepu vyrazne pozitiv-
ne ovplyvnila prdd mocu remodeléciou krcka
mocového mechdura pri viacerych zvieracich
modeloch. Napriek vietkému vsak v stc¢asnosti
zostava vyskum SCs pre obstrukciu mocového
mechura prevazne v experimentalnej rovine.
Vacsina autorov vklada viac nddeje do tkani-
vového inZinierstva, ktoré sa povazuje za ovela
perspektivnejsie pri rekonstitlcii, regeneracii
a vyrieseni dysfunkcie moc¢ového mechdra (2,
9,12, 13).

Znizena aktivita svaloviny
mocového mechura

Znizenud ¢innost svaloviny mocového
mechura (BU — bladder underactivity) je aj
v sUcasnosti tazké priaznivo ovplyvnit farmaka-
mi. Pozitivny efekt SCs sa tiez skdr zaznamenal
pri hyperaktivnom mocovom mechure (OAB —
overactive bladder) ako pri BU. V poslednom
Case vsak bolo publikovanych niekolko predkli-
nickych (experimentélnych) studii s vcelku po-
vzbudivymi vysledkami — zvysenim kontraktility
detruzora u zvierat s navodenou BU. Lokdlna
aplikdcia ADSCs zlepsila funkciu mocového
mechira podporou angiogenézy a zrejme aj
zvysenim cholinergickej inervdcie (2, 12, 13,
15). Hoci histologicky sa potvrdila vac¢sia hustota
nervovych a krvnych ciev, vela otdzok zatial nie
je zodpovedanych. Studie viak ukézali, e SCs s
schopné iniciovat mocovy mechur na remode-
lovanie a niektoré SCs prezivaju a diferencuju sa
do tkaniv hladkého svalstva, ¢im sa zvyraznfich
uloha pri parakrinnej sekrécii (schéma 1) (1, 2, 3).
SCs v kombinécii s regenera¢nou technoldgiou
a génovou terapiou mézu zlepsit kontraktilitu
detruzora az temer do normalneho stavu (2, 7).
Zlepsené mikené parametre sa preukdzali najma

pri vyuziti SKMSCs pri zvieracich modeloch s po-
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Schéma 2. Priprava a aplikdcia terapeutickych kmenovych/stromdlnych buniek na liecbu nddorov (2)

Izol4cia autolognych mezenchymovych
kmenovych/stromélnych buniek z kostnej
drene (BM-MSCs); z tukového tkaniva
(AT-MSCs)

Inokulacia (intravendzna, priama
intratumordzna a pod.) terapeutickych
kmenovych buniek, ktoré migruju
a vlozia sa do nadoru

Nadorové, ale aj terapeutické
kmeriové bunky zahynu

Nasleduje opakovand aplikacia
(parenterdlne, per ordlne) netoxického
predlie¢iva; KONVERZIA PREDLIECIVA
V MIESTE NADORU NA UCINNY
CYTOSTATICKY LIEK! (napr. 5-fluorouracil;
ganciklovirtrifosfat...)

CELA LIECEBNA PROCEDURA SA DA
OPAKOVAT (aby sa dosiahla vyssia Gc¢innost
destrukcie nddoru)

AT-MSCs - adipose tissue mesenchymal stem cells; BM-MSCs — bone marrow mesenchymal stem cells

Skodenym detruzorom. Levanovich a kol. (16)
referovali o prvom ludskom pokuse s vyuzitim
injekcie autolégnych svalovych (MD - muscle
derived) SCs u pacienta s BU. Avsak doteraz
publikované literdrne idaje zhumdnnych
klinickych studii nie su zatial dostatocné.

Neurogénny mocovy mechur
Neurogénny mechur sa vyvija v dosledku
chronickych neurologickych ochoren, ako su
spina bifida, sclerosis multiplex, Parkinsonova
choroba, poranenia miechy a pod. Nedostato¢na
(,Z1&") prispdsobivost (compliance) mocového
mechura vedie k vyvoju nizkokapacitného, vy-
sokotlakového systému s moznostou progre-
sivneho zlyhania obli¢iek. Primarnym ciefom
pri manazmente neurogénneho mocového
mechura je dosiahnutie nizkeho tlaku v uropo-
etickom systéme pri zachovani kontroly mo-
¢enia. Sucasné moznosti lie¢by neurogénnych
mocovych dysfunkcii s mnohokrat nedcinné.
Existuje v3ak nddej, Ze terapia MSCs by mohla
byt dobrou alternativnou lie¢ebnou modalitou
(1, 6, 7). Jedna experimentélna praca najskor
preukazala prechodny pozitivny U¢inok na dys-
funkciu mocového mechura po aplikacii humén-
nych xenogénnych MSCs z kostnej drene do
strednej ¢asti predného mozgu potkanich mo-

delov Parkinsonovej choroby (6). Naslednd studia
potvrdila, Ze aj transplantacia MSCs odvodenych
z kostnej drene potkanov do substantia nigra
modelu Parkinsonovej choroby potkanov viedla
k zlep3eniu viacerych urodynamickych paramet-
rov (vrdtane znizenia intravezikdlneho tlaku) este
42 dnf po injekcii (7). PouZitie MSCs pri liecbe
poraneni miechy (SC| - spinal cord injury) sa tiez
pomerne intenzivne skimalo. Vacsina tychto
$tudif sa zamerala najma na zlepsenie senzoric-
ko-motorickej funkcie dysfunk¢ného mocového
mechura. Nedavno bola publikovana klinicka
studia zahfrajuca 40 pacientov s cervikdlnym
SCl. Na lie¢bu u nich sa pouzili BMSCs, ktoré
sa aplikovali do oblasti poranenia. Vysledkom
bolo vyznamné zniZzenie rezidudineho objemu
mocu z pdévodnych 2354 + 54,0 ml oproti 1739
+ 75,8 ml(p <0,01) (7). Perspektivnou moze byt
aj aplikdcia kombindcie Schwannovych buniek
+ BMSCs u pacientov, ktori utrpeli poranenia
miechy (1, 2, 11). Obnovenie funkénej kapacity
dolnych mocovych ciest po neurologickom po-
skodeni nie je tak vobec jednoduché. Pozitivne
efekty terapie s vyuZzitim SCs boli zatial’ len
minimdlne a vysledky neboli jednoznacné
(1, 6, 7, 11). Ale vzhladom na to, Ze prakticky
neexistuje Ziadna terapia na zvrdtenie neu-
rogénneho poskodenia mo¢ového mechura,
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vyuzitie SCs sa stdle vnima ako nddejnd al-
ternativa u tejto skupiny inak neriesitelnych
pacientov. Nutny je dalsi zdkladny vyskum,
ktory by efektivitu viac pribliZil k praktickému
pouZitiu SCs v humdnnej medicine.

Perspektivy liecby kmenovych
buniek pri malignych
urologickych ochoreniach
Hypoteticky sa predpokladd, ze nddory vzni-
kaju transforméciou kmenovych alebo progeni-
torovych buniek, ktoré si schopné diferenciacie
vo viacerych linidch. Tumordzne kmerové bunky
viak predstavuju len malé percento akéhokolvek
nadoru, ale aj tdto malad populécia buniek je roz-
hodujuca pre preZitie nddoru. Sumarne je moz-
né predpokladat, Ze sandciou (zablokovanim/
odstranenim) tychto buniek je mozné eradikovat
cely nador aj s jeho pripadnymi metastazami
(1, 2). MSCs (izolované z kostnej drene, tuko-
vého tkaniva a pod.) rozozndvaju nddor ako
poskodenie tkaniva (nie¢o ako ,,nehojaca
sa rana”) a putuju do miesta vznikajiceho
tumoru a k pripadnym metastdzam v snahe
toto poskodenie napravit. Predpoklada sa, Ze
MSCs migruju smerom k nddorovym bunkam
v dosledku pdsobenia viacerych rozpustnych
faktorov a zapalovych signdlov uvolhovanych
z neoplazmy. Migraénd schopnost MSCs sa
dd vyuZit na transport liekov alebo na géno-
vu terapiu priamo v nddore. MSCs sa preto
geneticky modifikuju tak, Ze sa do ich DNA
(deoxyribonucleic acid - kyselina deoxyribo-
nukleovd) vloZi gén, ktory nesie informdciu
pre tvorbu enzymu, ktory konvertuje napr.
netoxické predliecivo na cytostatikum (1, 2,
11,17, 18). Premena MSCs na bunky terapeutické
spociva teda vo vlozenf ,samovrazedného” génu
v podobe retrovirusového vektora do DNA tych-
to buniek (19). Hlavnou vyhodou takejto liecby
je mimoriadne vysoka terapeuticka specifickost.
Viacerf autori v predklinickych studiach potvr-
dili, ze lie¢cebnymi génmi modifikované MSCs
si zachovali schopnost migracie do vietkych
solidnych fudskych n&dorov, ktoré sa doteraz
testovali (napr. kolorektalny karciném, karciném
prostaty, glioblastdm, melandm, karciném mo-
¢ového mechura a pod.) (1, 2, 11). Terapeutické
SCs zabfjaju ludské nadorové bunky tym, Ze
kontinudlne produkuju letdlnu koncentréciu
cytostatika (napr. 5 fluorouracilu a iné), vylu-
¢uju $pecidlne antitumordzne nanopartikuly
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Obr. 3. Experimentdlina rekonstrukcia mocového mechdra vyuZivajuca principy tkanivového inZinier-
stva (1)

B

(A) materidl ,lesenia” naockovany kmeriovymi bunkami na pouZitie pri oprave mocového mechdra; (B) ,lesenie”

LY IR

s uz diferencovanymi a dalej rozmnozenymi kmeriovymi bunkami je prisité na nativnu cast pévodného mechura
s vyuzitim atraumatickych 4-0 polyglykolovych stehov; (C) implantdt uz pokryty fibrinovym lepidlom a omentom

Obr. 4. [zoldcia a kultivdcia autolégnych buniek kaverndznych telies pre tkanivové inZinierstvo (celkovy

dizajn studie) (1)

ziskanie humannych autolégnych
buniek hladkého svalstva CC a ECs

kultivacia
a expanzie buniek C ~

N
ba > :-;

ziskanie tkaniva z CC

spracovanie matrice

S,

bunky st nao¢kované na
acelularnu matricu
tkaniva CC

kralika (,lesenia” z tkaniva CC)
kontrola/analyza ziskavanie upraveného '
(1.3.a 6. mesiac) - tkaniva CC o nahrada tkaniva CC

CC - corpora cavernosa (kaverndézne telesd); ECs — endothelial cells (endotelidlne bunky)

(exozémy). Napriek tomu, Ze predliecivo sa pri
intravenéznom podani nachddza v celom sys-
téme, cytostatikum vznika len v mieste nadoru
vo vysokej koncentracii a usmrcuje deliace sa
nadorové bunky (2). U¢innost terapie je zavisla
od poctu SCs, ktoré sa dostanu do tumoru. V pri-
pade priamej aplikacie SCs do nddoru dochadza
k velmi intenzivnej destrukcii neoplazmy. Priin-
travendznom podani sa kmenové bunky kratko
zhromaZzdia v plicach, potom sa distribuuju do
celého tela, postupne viak vymiznu zo viet-
kych orgdnov a v priemere po 7 drioch sa daju
dokdzat uz len v nddore (2). Aj to by mohlo vy-
svetlit, Ze zatial nebola zaznamenand vyraznejsia
vedlajsia systémova toxicita. Pripravu a aplikaciu
terapeutickych kmeriovych/stromélnych buniek
ukazuje schéma 2 (2).

Rekonstrukcia dolného
mocového traktu

Tkanivové inZinierstvo v urolégii sa do
znac¢nej miery zameralo na vytvorenie mo-
c¢ového mechdura a uretrdlnej steny aich
zvdcsenie (augmentdciu) s pouZitim buniek
urotelu alebo hladkého svalstva. Existujlce

www.urologiepropraxi.cz

stratégie vyuZivaju na rekonstrukciu dolnych
mocovych ciest rézne druhy stepov (s alebo
bez opornych Struktdr — oporného ,lesenia”;
s alebo bez naockovanych buniek). V sticasnosti
sa na opravu portch skisa velké mnoZstvo
materidlov (od syntetickych az po prirodné, od
acelularizovanych az po mnohobunkové, apliko-
vanych uz v tubuldrnom tvare alebo len v podo-
be naplasti a pod.). Doterajsie experimentdlne
studie v uretrdlnom tkanivovom inZinierstve
preukdzali povzbudzujtce dlhodobé vysledky
(anatomické a funkcné zlepsenie) prdve pri
aplikdcii kmeriovych buniek priamo do opor-
ného ,lesenia”. ESCs alebo BMSCs inokulované
do alebo na submukdzu tenkého ¢reva vyrazne
ulahcili regenerdciu ¢iasto¢ne odstraneného
mocového mechura (1, 2, 11). Predklinické studie
na zvieratach potvrdili priaznivd rekonstrukciu
mocového mechura s vyuZitim tenkého Creva so
submukdzne naockovanymi BMSCs (obréazok 3)
(1). Zlepsena regeneracia mocového mechura sa
zaznamenala po pouziti ADSCs inokulovanych
na aceluldrnu matricu (1, 11). Priaznivy potencial
bol dokumentovany aj pri aplikacii MDSCs na
syntetické oporné struktury (1, 11, 20). Rovnako
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MSCs sa po inokulacii do Stepu mechura rychlo
diferencovali do buniek hladkého svalstva s vys-
sim poc¢tom nervovych struktudr a s minimalnou
fibrézou. Vrastanie ciev a nervov vsak bolo lepsie
pri objemovo a plosne mensich stepoch (1, 11).
Nedéavno bol referovany prvy experimentalny
Uspech po aplikacii SCs pri rekonstitucii kaver-
néznych telies pohlavného udu (obrazok 4) (1).
Zatial'vsak chybaju dlhodobé tudaje o bezpec-
nosti tychto novych technik. Nezodpovedané
Zzostdvaju otdzky ,,osudu” dalsej diferencidcie
alebo nediferencidcie buniek, moZnosti po-
tencidlnej tumorigenézy, dlhodobych funkc-
nych a histologickych vysledkov atd.

Vyuzitie kmenovych buniek
a perspektivy tkanivového
inZinierstva v detskej populacii
Pediatricki pacienti s neurogénnym mo-
c¢ovym mechurom spbsobenym vyvojovymi
abnormalitami (najma v dosledku spina bifi-
da) vykazuju chronické urologické problémy.
Zvacsenie kapacity moc¢ového mechura sa do-
sahuje chirurgickou enterocystoplastikou, ktora
sa vsak spdja s vyznamnymi klinickymi kom-
plikdciami. Preto sa preskimavali alternativne
moznosti s vyuzitim SCs v stratégii tkanivového
inZinierstva. Najviac skisenosti je zatial s pouZi-
tim BMSCs, ktoré preukazali vyznamny pokrok
v regeneracii anatomickych a aj molekularnych
Struktdr mocového mechura (obnovenie urote-
lu, hladkého svalstva, ciev a periférnych nervov
dolnych mocovych ciest). Napriek vetkému vsak
vyskum SCs v detskej populdcii ani zdaleka
nedostacuje na to, aby sa dal vyuZit'v klinickej
praxi. Je to vsak urcite oblast s velkou perspekti-
vou, najma pri rieseni niektorych vrodenych
vyvojovych defektov (1, 11, 21).

Bezpecnost a etické hladiska
v suvislosti s vyuzitim
kmenovych buniek

Predbezné Udaje z experimentélnych a hu-
mannych $tudii naznacuju slubny efekt a per-
spektivu SCs, ako aj tkanivového inzinierstva
v lie¢be réznych mikénych a sexudlnych porich
a dysfunkcii. Napriek tomu je dalsi vyskum stéle
potrebny a nutny. Viacerf autori sa zhoduju v na-
zore, 7e SCs sa mozu plne integrovat do klinickej
praxe v oblasti urolégie. Avsak potencidlna tloha
SCs pri napomaéahani funkéného zotavenia pri
réznych ochoreniach urogenitdlneho systému
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zostdva eSte nedostatocne pochopena a objas-
nend a doteraz zverejnené Udaje su niekedy aj
protichodné. Podla Kanadskej skupiny kritikov
starostlivosti v klinickych Studidch (Canadian
Critical Care Trials Group) sa aplikdcia MSCs
javi ako bezpeénd metéda. Nepozorovalo sa
zvysenie akutnej toxicity (napr. aj po infuznej
aplikdcii SCs), nezaznamenali sa Ziadne zd-
vazné komplikdcie v orgdnovych systémoch.
Potvrdil sa len suvis medzi MSCs terapiou
a prechodnym vyskytom zvysenej teploty.
Presny mechanizmus vzniku hortcky nie je zna-
my. Existuje viak niekolko problémov, ktoré
sa tykaju dlhodobej bezpecnosti, efektivity
a kvality liecby s vyuZitim SCs. Vela sa diskutuje
oriziku inicidcie a rozvoja nddoru alebo te-
ratému (a to najmd pri pouziti ESCs) v dosledku
predpokladanych dlhodobych zmien genému
alebo epigenetickych alteracil. Mozny je aj vznik
infekcii, ako aj potencidlne nebezpecenstvo
nezelanych imunitnych reakcii. Bezpecnostné
rizikd (napr. kontamindcie a/alebo neocakd-
vanej genetickej modifikdcie a iné) je potrebné
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torymi ochoreniami. Lie¢ba s vyuzitim SCs
preukézala efektivitu a perspektivu v experi-
mentalnych stddidch na zvieratach pri ED, PD,
SUI, dysfunkcii moc¢ového mechdra, ale tiez
v oblasti urotelového tkanivového inzinier-
stva. Podobné vysledky sa zac¢inaju objavovat
aj v humannej medicine s vcelku minimalny-
mi nepriaznivymi Uc¢inkami. SCs sa skiimaju
ako potencidlna moznost liecby urologickych
malignit. Stale vsak plati, Ze spolahlivosttera-
peutického efektu SCs, bezpecnostné rizikd
s moznymi gendmovymi alebo epigenetickymi
zmenami, ako aj potencidlne riziko nezelanych
imunitnych reakcif a infekcii je potrebné identi-
fikovat'v dlhsom ¢asovom horizonte v klinic-
kych studidch s prisnejsimi kritériami. Nadalej
je rozumné pristupovat k tejto problematike
zdrzanlivo, pretoze doteraz neprebehla ziadna
kvalitna klinickd studia fazy Ill, ktord by potvrdila
uc¢innost terapie réznymi typmi kmenovych
buniek v huméannej medicine.
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