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Souhrn

Kmenova burika epidermis

Clanek shrnuje soudobé poznatky o kmenové buiice epidermis. Zaméiuje se na jeji fenotypovou charak-
teristiku, potencialni lokalizaci, chovani in vitro a vyznam pri vzniku epidermalnich nadora.
Klicovd slova: kmenové buriky — prechodné se délici burniky — proliferace — diferenciace — senescence —

N

bunécna terapie

Summary

Epidermal Stem Cell

The article summarizes current knowledge on epidermal stem cell with focus on its phenotypic charac-
teristic, putative localization, in vitro behaviour and significance in epidermal tumor development.

Key words: stem cells — transit amplifying cells — proliferation — differentiation — senescence — cell therapy

CHARAKTERISTIKA A PUVOD
KMENOVYCH BUNEK

Velky zdjem o kmenové buiiky (KB) je v posledni
dobé podloZen nadéji, Ze by mohly byt vyuZity k rekon-
strukci poSkozenych tkdni. Na tomto procesu by se mohly
podilet jako zdroj novych bunék, nebo by produkci risto-
vych faktori mohly reaktivovat endogenni kmenové
buiiky nachézejici se v misté poskozeni. KB jsou schop-
ny sebeobnovy a zdroven produkce diferencovanych
potomkii obvykle nazyvanych progenitorové buiiky.
Nomenklatura kmenovych bunék neni jednotnd, ale
v principu lze fici, Ze rozeznidvdme kmenové burky
embryondlni a kmenové buriky vyskytujici se ve tkdnich
dospélého jedince. Embryondlni kmenové buiiky jsou
pluripotentni a lze je laboratorné pfipravit z vnitfni

buné¢né masy blastocysty. Misto a doba vzniku KB
dospélého organismu nejsou v pribéhu ontogeneze
zarodku dosud piesné definovany. V dospélém organismu
maji KB schopnost délit se po dobu jeho existence. Na
rozdil od pluripotentnich embryondlnich KB (schopnych
dét vznik vSem typim bunék jedince) jsou ,,dospélé* KB
multipotentni (zdroj omezeného poctu bunécnych typl)
¢i monopotentni (zdroj jediného bunécného typu). Jejich
funk¢ni vlastnosti vcetné ,kmenovosti“ jsou vyrazné
ovlivnény mikroprostiedim, v némzZ se nalézaji. Toto
mikroprostfedi je pro dany typ kmenové buiiky specific-
ké a nazyva se ,,niche*. Je zndmo, Ze niche zahrnuje kom-
plex vzdjemnych bunéfnych a molekularnich interakci
dilezitych pro spravné fungovani KB (19). Vzhledem
k mozZznému vyuzZiti KB v rekonstrukéni medicing
a domnénce, Ze fada typl nddorl vychazi z té€chto bungk,
je intenzivné studovdna regulace funkce jednotlivych
typtt KB na molekuldrni arovni spolu s cilenym péatranim

Cast vysledkit prezentovanych v této studii byla podporovdina Grantovou agenturou CR, projekt &islo 304/04/0171 a Minister-
stvem §kolstvi, mlddeZe a télovychovy CR, projekt cislo MSM002162086.
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po specifickych fenotypovych znacich typickych pro jed-
notlivé typy KB. Pouze detailni znalost KB totiZ umozni
jejich efektivni vyuziti v 1ékarstvi.

EPIDERMIS A KMENOVE BUNKY

Kuze savct (v€etné lidské) se sklada z epidermis, der-
mis, tela subcutanea a koznich adnex (vlas, nehet, mazo-
va Zlaza, potni Zlaza). Vzhledem k zaméfeni tohoto pre-
hledu se bude nasledujici text zabyvat predev$im epider-
mis a vlasovym folikulem. Epidermis tvofi vrstevnaty
rohovéjici dlazdicobuné¢ny epitel, oddéleny od hlubSich
vrstev klize bazdlni membranou. Vlasové folikuly jsou
tvofeny invaginaci povrchové epidermis. Interfolikuldrni
epidermis (IFE) obsahuje Ctyfi azZ pét bunécnych vrstev:
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum.
stratum corneum a v pokoZce dlani a chodidel nachazeji-
ci se stratum lucidum. Jednotlivé vrstvy jsou pifesné
vymezeny typickou morfologii, biologickymi vlastnostmi
a funkci bunék. Lze je definovat jako stadia diferenciace,
kterymi keratinocyty prochazeji, od stratum basale po
stratum corneum odlupujici se z povrchu epidermis.
Metabolicky aktivni keratinocyty jsou piitomny pouze
v prvnich tfech vrstvach. Z hlediska proliferacni aktivity
keratinocytll lze epidermis rozdélit na vrstvu bazalni
a vrstvy suprabazdlni. Za normélnich okolnosti jediné
bazalni vrstva obsahuje délici se keratinocyty a je zdro-
jem obnovy epidermis. Cést bun&k bazalni vrstvy je viak
jiz proliferacné neaktivni. Tyto buiiky jsou na zacatku
procesu termindlni diferenciace, oddéluji se od bazilni
membriny a posouvaji suprabazilné do stratum spino-
sum. Interfolikuldrni epidermis se neustdle obnovuje
a béhem tohoto procesu dochdzi k ndhradé odumielych

Obr. 1. Za fyziologického stavu je déleni KBE s nejveétsi
pravdépodobnosti asymetrické (a). Za zvlastnich stavi
muze dojit k symetrické mitéze: z piivodni KBE vzniknou
dalsi dvé KBE a pocet kmenovych bunék se zvysSuje (b), ane-
bo vznikaji dvé PDB a pocet kmenovych bunék klesa (c).
Cervené — kmenova buiika epidermis, zluté — prechodné se
délici burika.

=

a odlupujicich se bunék stratum corneum. Vlasové foliku-
ly a s nimi i samotny vlas prochdzeji opakovanymi cykly
rastu, regrese a klidu, které jsou u nékterych Zivocichd
synchronizovany a ovlivnény ro¢nim obdobim (linini
folikulu se kromé epidermis vyznamné podili i dermis
v podobé€ husté prokrvené vlasové papily.

Zdrojem novych keratinocytll jsou kmenové buiky
epidermis (KBE), které vSak nejsou jedinymi délicimi se
keratinocyty. Zatim neni jasné, jestli se KBE dé€li syme-
tricky nebo asymetricky (32). Za normélnich fyziologic-
kych podminek je mit6za KBE s nejvétsi pravdépodob-
nosti asymetrickd. Asymetrickym délenim KBE vznik4
nova kmenova buiika a tzv. pfechodné se délici burika
(PDB) (obr. 1). V prolifera¢ni aktivité téchto bunék exis-
tuje vyrazny rozdil. KBE mé pomaly bunécny cyklus
a déli se tedy ziidka. Tuto schopnost si v§ak zachovava po
celou dobu existence organismu, kdy umoZiiuje neustalou
obnovu epidermis. Naopak PDB se déli velmi rychle. Jeji
proliferacni aktivita je omezena né&kolika bunécnymi
cykly (3-6 cyklt). PDB v kone¢ném disledku stoji na
zaCatku termindlni diferenciace. Jeji potomky lze jiz
povazovat za postmitotické buiiky opoustéjici bazilni

Nov

Obr. 2. Kmenové burky (Cerveny kriZek) v IFE jsou mono-
potentni a za normalnich okolnosti jsou pouze zdrojem
keratinocyti. Kmenové buriky (Cerveny kiizek) ve vyduti
vlasového folikulu jsou multipotentni. Jsou zdrojem pro
keratinocyty vlasu i interfolikularni epidermis, tak pro bui-
ky mazové Zlazy.

Ve vyfezu: zelené — B-integrinovy Fetézec pozitivni v kerati-
nocytech bazalni vrstvy, hnédé — CK10 marker pro diferen-
cované keratinocyty, zluta jadra — délici se keratinocyty.
Burniky opoustéjici bazalni vrstvu maji ve spodni ¢asti pozi-

tivni B,-integrinovy Fetézec, horni ¢4st zasahuje suprabazal-
né a jevi znamky diferenciace.
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vrstvu. Lze tedy shrnout, Ze stratum basale obsahuje KBE
a jejich dcefiné butiky PDB, jejichZz dcefiné buiiky se
oddéluji od bazalni membrany a posouvaji se suprabazal-
né. Buiiky epidermis se tedy posouvaji nejdiive lateralné
a pozdéji vertikdln€é. U modelu mysi epidermis tak bylo
zjisténo, Ze epidermis je sloZena z jakychsi sloupcii bunék
predstavujicich klon konkrétni kmenové buiiky. Udaje
o piesné poloze KBE v IFE se 1i8i. Podle jednéch jsou
v oblasti vrcholu dermélni papily, podle jinych na nejniz-
$im misté mezi dvéma papilami (23, 13). KBE byly rov-
néz nalezeny ve ztlu$téni (bulge) zevni epitelové pochvy
vlasového folikulu mezi vyasténim mazové Zlazy a tipo-
nem musculus arrector pili (5). Podle nékterych autorQ
predstavuje tato lokalizace hlavni zdsobarnu KBE v lid-
ském téle (obr. 2). Kromé KBE se v této oblasti nachaze-
ji 1 multipotentni kmenové buiky, které vycestovaly
z neurdlni liSty (36). Jejich podil na vytvafeni niche (viz
dfive) jako unikatniho mikroprostfedi nutného pro sprav-
né fungovani KBE je pravdépodobny, i kdyZ nebyl dosud
prokazan.

IDENTIFIKACE KMENOVE BUNKY
EPIDERMIS

Snaha o identifikaci a fenotypovou charakteristiku
KBE trva prakticky tfi desetileti. Nasledujici shrnuti je
stru¢nym pfehledem dosavadnich poznatki.

Mapovani proliferacni aktivity keratinocytl bazalni
vrstvy u mys$i pomoci znac¢eného 3H-thymidinu a/nebo 5-
brom-2°-deoxyuridinu (BrdU) vedlo k rozliSeni populaci
s riznou délkou bunécného cyklu. Oba znacené prekurzo-
ry se inkorporuji do nové se tvofici DNA a pii dalSich
délenich se postupné z bunék ,,fedi”. Znacku tedy nejdé-
le udrZi ty buiiky, které maji nejpomalejsi bunécny cyklus
a nazyvaji se label-retaining cells — buiiky zadrZujici
znacku (BZZ). V IFE tak byly nalezeny i buiiky s poma-
lym cyklem — pfedpoklddané kmenové buiiky i buiiky
rychle se délici nazvané PDB. Cést mysi epidermis
pochézejici z jedné kmenové buiiky byla nazvana epider-
madlni proliferacni jednotka (31). Pozdéji bylo zjiSténo ze
vyznamna ¢ast BZZ je lokalizovana v permanentni Casti
vlasového folikulu — v oblasti tzv. ztlusténi, které se
nachdazi pod ustim mazové zlazy. Buné¢né populace obsa-
hujici BZZ in vitro maji vysokou klonogenni kapacitu.
Nicméné protoZe zadrZeni znaCky je pouze ukazatel pro-
liferaCni anamnézy butiky, nelze klist rovnitko mezi
pojmy BZZ a KB. Je vSak zfejmé, Ze populace BZZ bude
obsahovat i buiiky kmenové.

Znaky

Jinym znakem KBE muZe byt vysokd exprese adheziv-
ni molekuly 3 fetézce integrinového receptoru, ktery je
soucasti hemidesmosmil zabezpeCujicich adhezi bazal-
nich keratinocytli na bazalni membranu. Toto pevné ukot-

=

veni se zdd byt jednim z faktorG udrZujicich buiky
v kmenovém stavu (13, 14). Za dalsi potenciondlni znak
KBE je povazovan i vysoky vyskyt o, fetézce integrino-
vého receptoru, rovnéZ typicky pro bazilni vrstvu.
Obdobné jako B, v8ak neni znakem specifickym a samot-
ny je spiSe zndmkou adheze. Pfesnéji 1ze potenciondlni
KBE oznacit kombinaci vysoké exprese 0, integrinu
a nizké exprese transferinového receptoru. Tyto builky se
(12).

KBE jsou charakterizovany mimo jiné expresi speci-
fickych intermedidrnich filament — cytokeratint tvoficich
cytoskelet epitelovych bunék. Vyskyt urcitych typt cyto-
keratind je typicky pro diferenciacni stupeii bunék epider-
mis, a proto je jejich imunohistochemicky prikaz Siroce
vyuZzivan v bunécné biologii epitelll a diagnostice. Napii-
klad pfitomnost heterodimeru cytokeratinu 5 a 14 je spe-
cificka pro bazdlni vrstvy epidermis a cytokeratinu 1 a 10
pro suprabazilni keratinocyty (7). Pro vlasovy folikul
jsou typické cytokeratiny 6, 16 a 17. Nékteré cytokerati-
ny se nachdzeji pouze v malém poctu bunék. Mezi tako-
vé se fadi i cytokeratin 19, nejmensi z rodiny cytokerati-
nd, ktery je ve fetdlni kiZi pfitomen v celé bazalni vrstvé
(23). V kbzi dospélého Cloveka je cytokeratin 19 lokali-
zovan pouze ve vngjsi epitelové pochvé vlasového foliku-
lu tam, kde lezi BZZ. V interfolikuldrni epidermis je jeho
vyskyt postnatdlné velmi omezen (37). Oblasti jeho
exprese ve vlasovém folikulu zavisi na fazi cyklu vlasu
(4). Buiiky exprimujici cytokeratin 19 jsou zaroveil vyso-
ce pozitivni pro osf, integrin, jejich pocet se sniZuje
s vékem jedince a jsou pritomny v kultufe keratinocyti
v mnozstvi pfimo imérném Zivotnosti této kultury (22).
Tato fakta naznacuji, Ze CK 19 patii k vysoce pravdépo-
dobnym znakim KBE. Dal§im cytokeratinem nachézeji-
cim se omezen¢ v bazalni vrstvé epidermis je cytokeratin
15. Tento cytokeratin je rovnéZ exprimovin burikami
zevni epitelové pochvy vlasového folikulu. Presna lokali-
zace pozitivnich bunék ve vlasovém folikulu je vSak
ovlivnéna typem pouzité protilatky. Ve vlasovych foliku-
lech se vétSinou nachdzeji v zevni epitelové pochvé
v oblastech nad bulbem (27, 41). Pfitomnost urcitych
cytokeratini je podminéna specifickym stavem buiky
charakterizovanym adhezi, proliferaci ¢i diferenciaci.
Vysledky nékterych studii v§ak naznacuji, Ze dana cyto-
keratinovd sit miZe dokonce funk¢ni stav buiiky pifimo
ovliviiovat (34).

Dal§im moZnym znakem KBE je protein ANp63a. Je
to jedna ze sestfihovych variant p63 genu. Tento gen je
svou strukturou homologni s genem pro p53, ktery je jed-
nim z nejvyznamnéjSich antionkogent blokujicich bunéc-
nou replikaci pii poSkozeni DNA. Mutace p53 byly zjis-
tény v celé fad€é nadord, véetné koznich bazoceluldrnich
a spinoceluldrnich karcinomil. Produkty p63 genu existu-
ji v rGznych izotypech, jejichZ funkce mohou byt stejné
(TAp63), avSak i protichidné (ANp63) k funkci p53.
Vazou se na DNA v misté p53-DNA vazebnych mist
a ovliviiuji promotory p53 cilovych genii. ANp63 se vaze
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napf. na promotor pro p21, ktery je zndm jako blokator
buné¢ného cyklu. Tim miZe inhibovat termindlni diferen-
ciaci a podporovat buné¢né déleni. Za normélnich podmi-
nek je vysoka pozitivita pro p63 v embryondlnim ekto-
dermu a v jadrech bun€k bazlni vrstvy epitelovych tkani
véetné kiiZe a ustni sliznice. Posledni prace ukazuji, Ze
TAp63 varianta je potfebnd pro zahijeni programu strati-
fikace epitelu v embryondlnim vyvoji, zatimco ANp63
varianta je rozhodujici pfi inhibici termindlni diferencia-
ce zralé epidermis (17). Imunohistochemické analyzy
ukazuji pfitomnost ANp63 v jddrech bazalnich progenito-
rovych bunék epidermis, vlasovych folikull a v buiikdch
potnich zlaz. Jeho exprese mizi pti migraci bunék z bazél-
ni vrstvy a jejich termindlni diferenciaci. Tomu nasvédcu-
ji i dalsi experimentdlni vysledky in vitro, naptiklad pfi-
tomnost ANp63 v klonech pfipisovanych KBE anebo sni-
Zeni prolifera¢niho potencidlu keratinocyti a jejich
naslednd termindlni diferenciace po sniZeni exprese
ANp63, Ci zastaveni termindlni diferenciace keratinocyti
navozené vapnikem (15, 29, 42). Mutace p63 vedou
k celé fadé¢ epidermalnich dysplazii spojenych s abnorma-
litami koncetin, vlasii, zubil, nehtli a potnich a prsnich
7laz. U lidi jde o poruchy s autosomilné¢ dominantni
dédicnosti (ankyloblefaron ektodermélni dysplazie a roz-
Stép/Hay-Wells syndrom, acro-dermato-ungual-lacrimal-
tooth syndrom, limb-mammary syndrom a split hand/split
foot malformace) (10, 15).

Definované cukerné epitopy jsou jednim ze zaklad-
nich stavebnich kament bunék a tkdni. Vzhledem
k tomu, Ze tyto sacharidy a jejich receptory (endogenni
lektiny) jsou zapojeny do fady biologicky zdsadnich déja
(mezibunécné interakce, adheze bunék, proliferace, apo-
ptoza, sestiih pre-mRNA), byla vénovina pozornost
i moZznym glykofenotypovym rysim KBE. Bylo zjiSté-
no, Zze KBE ¢i builky jim blizké exprimuji v jadrech
endogenni lektin galektin-1 a epitopy rozpoznivané
timto galektinem (11, 16, 33). Jejich zapojeni do sestiihu
pre-mRNA je velmi pravdépodobné. Navic se zd4, Ze
proliferujici buriky stratum basale v¢etné bunék kmeno-
vych obsahuji na svych povr$ich oligosacharidové fetéz-
ce s termindlné vazanou kyselinou N-acetylneuramino-
vou v pozici 02,6 (9).

SIGNALNI DRAHY REGULUJICI
SEBEOBNOVU A DALSI
PREDURCENI KMENOVYCH BUNEK

Bunééné funkce jsou reguloviny celou fadou signdl-
nich drah (obr. 3). Nékteré z nich jsou dilezité pro sebe-
obnovu kmenovych bunék neboli zajisténi jejich asyme-
trického déleni. Mutace signdlnich molekul a jejich
receptorl v téchto drdhich jsou spojeny s celou fadou
nadord, vcetné koZnich. Role v osudu KBE byla zatim
prokdzana u nasledujicich signalnich drah:

=

jadro

Obr. 3. Zjednodusené schéma signalnich drah ovliviiujicich
osud KBE: a — extracelularni signalni molekula, b — trans-
membranovy receptor, ¢ — intracelularni signalni molekula.
Extracelularni signalni molekula vazbou na transmembra-
novy receptor aktivuje retéz bunéénych déju, jejichz vysled-
kem je vazba specifického transkrip¢niho faktoru na DNA
v jadre buriky a transkripce cilovych geni.

Rodina Wnt proteinu

Molekula Wnt se vaZe na transmembranovy frizzled
receptor, a tim zahajuje sérii déju, které vedou k translo-
kaci molekul B-kateninu do jadra, kde po vazbé na tran-
skrip¢ni faktor LEF-1 aktivuje transkripci fady cilovych
genll, mimo jiné napf. cyklinu D1 a c-myc. Kultivované
keratinocyty s vyS§im proliferanim potencidlem maji
vy$38i obsah B-kateninu, neZ ty s niz8i prolifera¢ni aktivi-
tou (2). Za pfitomnosti zvySené hladiny B-kateninu
dochdzi v experimentu u postnatdlni laboratorni mysi
k tvorbé novych vlasovych folikulli, naopak pii jeho sni-
Zenych hladinach se tvofi cysty v IFE obsahujici buiiky
mazovych 7laz. Pfi kompletni inhibici Wnt signalni kas-
kady dochédzi k inhibici tvorby vlasovych folikuld.
U transgennich mysi s nadexpresi vznikaji tumory s foli-
kularni diferenciaci (pilomatrixomy, trichofolikulomy),
v piipadé¢ blokované signdlni drahy vznikaji tumory
s diferenciaci ve sméru bunék mazovych 7liz, event.
rohové&jicich bun€k. Jsou také popsany mutace aktivujici
B-katenin u lidskych pilomatrixomd. Hladina exprese [3-
kateninu tedy urcuje, kterd buné¢na linie se bude diferen-
covat v normdlni epidermis i v nddorové transformované
tkani (26).

Shh

Sonic hedgehog (Shh) je u lidi nej¢astéji exprimovana
signdlni molekula mezi hedgehog homology. ViZe se na
transmembranovy receptor PATCHED, ktery interakci
s dal§im transmembranovym proteinem Smo brani akti-
vaci transkripéniho faktoru Gli. Vazbou Shh se tato inhi-
bice rusi a prostfednictvim Gli se aktivuji geny z rodiny
TGF-B, Wnt a PATCHED. Vysledkem je kromé jiného
aktivace bunécné proliferace a diferenciace, kde jednim
s mechanismu je aktivace cyklinu Bl a FOXMI1 genu,
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coZ ma zejména vyznam pro proliferaci a transformaci
bunék (39). V soucasné dobé se zdlraziiuje vyznam
mutace Clenll této signdlni kaskddy v etiopatogenezi
bazoceluldrnich karcinomil v rdmci Gorlinova-Goltzova
syndromu i u sporadickych bazaliomd.

Notch

Notch je membranovy receptor aktivovany transmem-
branovym proteinem delta na sousednich buiikdch. Tato
mezibuné¢na komunikacni kaskdda slouZi k regulaci rov-
novihy mezi po¢tem KBE a PDB. Delta rovnéz hraje roli
ve vzdjemnych interakcich mezi keratinocyty (21).

c-Myc

Gen pro transkripni faktor c-Myc patii do rodiny
onkogent myc. c-Myc je exprimovén v rychle proliferu-
jicich buiikéch, jeho exprese klesa s diferenciaci. Protein
c-Myc tvoii heterodimery s proteiny rodiny Max/Mad,
které vazbou na specifické promotorové sekvence DNA
aktivuji (c-myc/Max) anebo blokuji (c-myc/Mad,
Max/Mad) transkripci cilovych gend. V epidermis je c-
Myc ptitomen ve vysoké koncentraci v bazdlni vrstvé
a s diferenciaci jeho exprese klesd a naopak stoupd expre-
se Mad. c-Myc navozuje diferenciaci u KBE (navozuje
pfechod KBE — PDB) in vitro. Deregulace jeho exprese
u KBE in vivo inhibuje jejich sebeobnovu, navozuje dife-
renciaci prfednostné smérem k mazovym 7Zldzadm a epider-
mis, na tkor vlasovych folikuli. Transgenni my$ s hype-
rexpresi c-Myc u bazdlnich keratinocytl trpi poruchou
hojeni ran a ulceracemi, protoZe mizi zdsoba KBE (8, 40).
Na druhé strané u postmitotickych keratinocytl c-Myc
navozuje dalsi proliferaci a naruSuje jejich diferenciaci.
Aktivace c-myc v epidermis dospélé mysi navodi diferen-
ciaci smérem k buiikdm mazovych Zlaz a to i v interfoli-
kularni epidermis (3). Jakym mechanismem dochazi
k témto déjim, zatim neni pfesné zndmo. Bylo v3ak zji§-
téno, Ze c-Myc hraje roli v pfechodu z G; do S féaze
bunécného cyklu, kdy kromé jinych gent aktivuje i cyk-
lin D2 a cyklin dependentni kindzu 4, které se podileji na
zahdjeni bunécného dé€leni. c-myc je pod kontrolou
mnoha regula¢nich mechanismu. Jeho aktivace probiha
Wnt signdlni kaskddou nebo pomoci rastovych faktori
a mitogent. Inhibice je ovlivnéna kaskadou TGF-B. TGF-
B mimo jiné produkuji i terminalné diferencované kerati-
nocyty, ¢imZ mohou pisobit proti klondlni expanzi KBE
(10, 30). V experimentech u mysi s prolongovanou akti-
vaci c-myc byla zjiSténa i proliferace piivodné postmito-
tickych keratinocytll suprabazalnich vrstev, kterd vedla
k tvorbé preneoplastickych lezi, obdobnych lidskym
prekancerozam (28).

KMENOVY POTENCIAL KBE

Jak vyplyva z predchozich udaji, jsou KBE lokalizo-
vané v IFE s nejvétsi pravdépodobnosti monopotentni
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(vznik keratinocyti IFE), i kdyZ za experimentalnich
podminek z nich mohou vznikat i buiiky mazové 7Zlazy
a dokonce i vlas. KBE ze ztlusténi vlasového folikulu je
naproti tomu zdrojem jak bunék pro vznik vlasového foli-
kulu, tak pro vznik buné€k mazové Zlazy a keratinocytd
IFE. Tyto buriky predstavuji zdlohu pro regeneraci plo$né
poskozené epidermis. Jejich relativné hluboké loZeni je
rovnéZ pojistkou proti vyznamnému poSkozeni téchto
bunék napt. UV zédfenim (viz obr. 1).

KB vlasového ztlu§téni mySich sinusovych chlupt
migruji do dolniho segmentu vlasového folikulu a jsou
zdrojem bun€k vlasové matrix a posléze epitelidlnich
struktur vlasové pochvy a vlastniho vlasového stvolu za
spoluptisobeni prostfedi dermalni papily. U ¢lovéka neni
tato migrace nutnd, protoZe dermdlni papila je na konci
telogenu v ptimém kontaktu z oblasti ztluSténi. Interfoliku-
larni epidermis a mazova Zlaza vznikaji z téch KB, které
migruji ze ztlusténi do horni ¢asti vlasového folikulu (25).

Multipotenci KBE ze ztluSténi vlasového folikulu
u mysi definitivné potvrzuje i prace, kterd mapuje jejich
osud pomoci genového konstruktu s vyuZitim promotoru
pro keratin 15 a dokazuje, Ze se podileji nejenom na tvor-
bé vSech epitelidlnich struktur vlasového folikulu, ale i na
genezi IFE a mazové 7Zlazy. Tyto keratinocyty z dospélé
my$i jsou schopny vytvofit viechny vyjmenované struk-
tury také po kontaktu s neonatdlni dermis. Autofi déle
identifikuji fadu geni hyperexprimovanych u KBE.
Genova analyza mimo jiné potvrzuje, Ze vlasovy folikul
je imunologicky privilegovanou strukturou, tj. je zde sni-
Zend exprese gend pro HLA. StéZejni vyznam této prace
tkvi v zavedeni postupu izolace KBE, ¢im umoZiiuje
jejich dalsi charakteristiku in vivo i in vitro a otevird moz-
nosti potenciondlniho ovlivnéni onemocnéni vlasu a IFE
farmakologickou nebo genetickou cestou (24).

Kmenové buriky z epidermis novorozenych mysi
dokonce vykazuji vlastnosti bunék pluripotentnich, pro-
toZe po injekci té€chto oznacenych bunék do mysi blasto-
cysty a nasledné implantaci embrya do délohy byly nale-
zeny potomci téchto bun€k ve vétsing tkani takto vzniklé-
ho jedince (20).

CHOVANI KBE IN VITRO

Lidské keratinocyty vyZaduji pro kultivaci pritomnost
podpirnych bunék (feeder cells), coZ jsou fibroblasty se
zastavenou proliferaci. Tyto podplirné buiiky umozni pri-
marni adhezi keratinocyti tak duleZitou pro jejich dalsi
rast. Podpirné butiky lze nahradit adsorpci specifickych
proadhezivnich molekul (18) ¢i pouZitim specidlnich
medii. Kultury lidskych keratinocytli obsahuji KBE
i PDB. Pfitomnost KBE udrzuje Zivotnost kultury. Také
in vitro je patrnd proliferacni heterogenita keratinocytu.
Nékteré buiiky vytvareji velké, dobie se délici kolonie,
jiné se rozdéli pouze nékolikrdt a nastoupi termindlni
diferenciaci (abortivni kolonie). Podle velikosti kolonii
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a tvorby termindlnich kolonii 1ze proliferujici keratinocy-
ty rozdélit do tii klondlnich kategorii: holoklony, merok-
lony a paraklony (1). Holoklony tvofi keratinocyty s nej-
vy$§i proliferacni kapacitou. Klony bez proliferacni kapa-
city, tvorici abortivni kolonie, jsou paraklony a interme-
diarni typ se nazyva meroklon. Pouze populace bunék
obsahujici KBE je zdrojem holoklond. Pfi dlouhodobé
kultivaci dochdzi ke splyvéani kolonii a tvorbé souvislé
vrstvy keratinocytll, z niZ se ndsledné vytvafi vicevrstev-
ny epitel. Jeho buiiky normélné diferencuji a podobaji se
interfolikuldrni epidermis.

V primérni kultufe je Zivotnost keratinocytli omezena,
coZ je podminéno omezenym poctem bunécnych cykla
péstovanych bunék. Poc¢et KBE se s vékem kultury snizu-
je, takZe in vitro maji na rozdil od organismu tyto buriky
omezeny pocet déleni, coz lze vysvétlit skuteCnosti, Ze
nejsme dosud schopni vytvofit in vitro fungujici niche. Je
zajimavé, Ze kultura bun€k izolovanych z vlasového foli-
kulu se vydrzi délit mnohem déle nez kultura pfipravena
z IFE. Zatimco kultura bunék z IFE kon¢i svij riist ve sta-
diu terminalni diferenciace, kultura z vlasového folikulu
ve stadiu proliferac¢ni senescence (11).

KBE A VZNIK NADORU EPIDERMIS

Nadorové transformace je podminénd poruchou mecha-
nisml regulujicich buné¢éné déleni, ¢i schopnost apoptozy.
Neékdy jde o pfimy zdsah do genetické informace, jindy
o poruchu regulace transkripce jednotlivych gent. Epider-
mis je tkdni vystavenou permanentné ¢etnym zevnim vli-
viim. Kancerogenita nékterych z nich je vieobecné znama
(UV zafeni). Ke vzniku nddoru vSak nestaci poSkozeni
jedné termindlné diferencované buriky, ktera bude v piipa-
dé epidermis casné odloucena. Nadorova transformace
spiSe vznikd dlouhodobym, ¢i opakovanym piisobenim
a Casto je proces kancerogeneze mnohostupiiovy (iniciace,
transformace). Tomuto plsobeni mohou byt vystaveni
pouze dlouhodobi rezidenti epidermis, jakymi jsou KBE,
event. PDB. KBE jsou navic diky neukonenému déleni
idedlnim objektem vzniku onkogennich mutaci. Dikazem
toho, Ze maligni nddory vznikaji pfedevSim plisobenim na
KBE, jsou Cetné pokusy s transaktivaci (onko)genl typu
ras, c-myc, B-kateninu atd., jak jiz bylo zminéno v kapito-
lach jim vénovanych. To, jaky typ nddorti vznik4, je podmi-
néno nejenom proliferatnim stavem buiiky, na kterou
zmény pusobi (diferencovany keratinocyt — papilomy, pro-
liferujici keratinocyt — karcinomy), ale i typem genetické
léze a jeho piisobenim na kmenové buiiky (mutace: Shh —
bazaliomy, Ras — spinocelularni karcinom, B-katenin —
nadory s diferenciaci vlasového folikulu) (26, 30).

KBE A DERMATOLOGIE

Jak bylo ukdzano v pfedchozim textu, existence KBE
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je podminkou pro obnovu pokozky za fyziologickych
podminek a jeji regeneraci po rozsahlém poskozeni. Rov-
néZ vlasovy cyklus je zavisly na spravném fungovéni
KBE. Je tedy jasné, Ze KBE predstavuji vyznamny zdroj
pro soucasnou a budouci dermatologii. ZlepSeni naSich
znalosti o téchto buiikdch, zejména o jejich fenotypu
a regulaci stability jejich ,kmenovosti®, by umoZnily
jejich izolaci a expanzi in vitro. Mohly by tak byt pfipra-
veny nové technologie umoZiujici raciondlni terapii koz-
nich defektl traumatického i metabolického plvodu.
Velmi nadéjné by mohlo byt vyuZiti KBE pii 16¢bé nékte-
rych typl alopecii. KoZni karcinomy jsou s nejvétsi prav-
dépodobnosti onemocnénim KBE, popt. PDB, kde muta-
ce specifickych genli zapojenych do regulacnich kaskad
KBE ovliviiuji biologické vlastnosti téchto nadort. Tyto
nadory by tak mohly byt lé¢eny pomoci genové terapie,
i kdyZ tato moZnost je zatim velmi daleko. KBE, které
dnes predstavuji zejména objekt spolecného biomedicin-
ského a klinického vyzkumu, budou jist¢ v blizké
budoucnosti vyuZivany i klinicky v ordinaci koZniho
lékafe.
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