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Souhrn

Kmenová buÀka epidermis

âlánek shrnuje soudobé poznatky o kmenové buÀce epidermis. Zamûfiuje se na její fenotypovou charak-
teristiku, potenciální lokalizaci, chování in vitro a v˘znam pfii vzniku epidermálních nádorÛ.
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bunûãná 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.
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CHARAKTERISTIKA A PÒVOD

KMENOV¯CH BUNùK

Velk˘ zájem o kmenové buÀky (KB) je v poslední
dobû podloÏen nadûjí, Ïe by mohly b˘t vyuÏity k rekon-
strukci po‰kozen˘ch tkání. Na tomto procesu by se mohly
podílet jako zdroj nov˘ch bunûk, nebo by produkcí rÛsto-
v˘ch faktorÛ mohly reaktivovat endogenní kmenové
buÀky nacházející se v místû po‰kození. KB jsou schop-
ny sebeobnovy a zároveÀ produkce diferencovan˘ch
potomkÛ obvykle naz˘van˘ch progenitorové buÀky.
Nomenklatura kmenov˘ch bunûk není jednotná, ale
v principu lze fiíci, Ïe rozeznáváme kmenové buÀky
embryonální a kmenové buÀky vyskytující se ve tkáních
dospûlého jedince. Embryonální kmenové buÀky jsou
pluripotentní a lze je laboratornû pfiipravit z vnitfiní

bunûãné masy blastocysty. Místo a doba vzniku KB
dospûlého organismu nejsou v prÛbûhu ontogeneze
zárodku dosud pfiesnû definovány. V dospûlém organismu
mají KB schopnost dûlit se po dobu jeho existence. Na
rozdíl od pluripotentních embryonálních KB (schopn˘ch
dát vznik v‰em typÛm bunûk jedince) jsou „dospûlé“ KB
multipotentní (zdroj omezeného poãtu bunûãn˘ch typÛ)
ãi monopotentní (zdroj jediného bunûãného typu). Jejich
funkãní vlastnosti vãetnû „kmenovosti“ jsou v˘raznû
ovlivnûny mikroprostfiedím, v nûmÏ se nalézají. Toto
mikroprostfiedí je pro dan˘ typ kmenové buÀky specific-
ké a naz˘vá se „niche“. Je známo, Ïe niche zahrnuje kom-
plex vzájemn˘ch bunûãn˘ch a molekulárních interakcí
dÛleÏit˘ch pro správné fungování KB (19). Vzhledem
k moÏnému vyuÏití KB v rekonstrukãní medicínû
a domnûnce, Ïe fiada typÛ nádorÛ vychází z tûchto bunûk,
je intenzivnû studována regulace funkce jednotliv˘ch
typÛ KB na molekulární úrovni spolu s cílen˘m pátráním
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po specifick˘ch fenotypov˘ch znacích typick˘ch pro jed-
notlivé typy KB. Pouze detailní znalost KB totiÏ umoÏní
jejich efektivní vyuÏití v lékafiství.

EPIDERMIS A KMENOVÉ BU≈KY

KÛÏe savcÛ (vãetnû lidské) se skládá z epidermis, der-
mis, tela subcutanea a koÏních adnex (vlas, nehet, mazo-
vá Ïláza, potní Ïláza). Vzhledem k zamûfiení tohoto pfie-
hledu se bude následující text zab˘vat pfiedev‰ím epider-
mis a vlasov˘m folikulem. Epidermis tvofií vrstevnat˘
rohovûjící dlaÏdicobunûãn˘ epitel, oddûlen˘ od hlub‰ích
vrstev kÛÏe bazální membránou. Vlasové folikuly jsou
tvofieny invaginací povrchové epidermis. Interfolikulární
epidermis (IFE) obsahuje ãtyfii aÏ pût bunûãn˘ch vrstev:
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum.
stratum corneum a v pokoÏce dlaní a chodidel nacházejí-
cí se stratum lucidum. Jednotlivé vrstvy jsou pfiesnû
vymezeny typickou morfologií, biologick˘mi vlastnostmi
a funkcí bunûk. Lze je definovat jako stadia diferenciace,
kter˘mi keratinocyty procházejí, od stratum basale po
stratum corneum odlupující se z povrchu epidermis.
Metabolicky aktivní keratinocyty jsou pfiítomny pouze
v prvních tfiech vrstvách. Z hlediska proliferaãní aktivity
keratinocytÛ lze epidermis rozdûlit na vrstvu bazální
a vrstvy suprabazální. Za normálních okolností jedinû
bazální vrstva obsahuje dûlící se keratinocyty a je zdro-
jem obnovy epidermis. âást bunûk bazální vrstvy je v‰ak
jiÏ proliferaãnû neaktivní. Tyto buÀky jsou na zaãátku
procesu terminální diferenciace, oddûlují se od bazální
membrány a posouvají suprabazálnû do stratum spino-
sum. Interfolikulární epidermis se neustále obnovuje
a bûhem tohoto procesu dochází k náhradû odumfiel˘ch

a odlupujících se bunûk stratum corneum. Vlasové foliku-
ly a s nimi i samotn˘ vlas procházejí opakovan˘mi cykly
rÛstu, regrese a klidu, které jsou u nûkter˘ch ÏivoãichÛ
synchronizovány a ovlivnûny roãním obdobím (línání
divoce Ïijících savcÛ). Na správném fungování vlasového
folikulu se kromû epidermis v˘znamnû podílí i dermis
v podobû hustû prokrvené vlasové papily.

Zdrojem nov˘ch keratinocytÛ jsou kmenové buÀky
epidermis (KBE), které v‰ak nejsou jedin˘mi dûlícími se
keratinocyty. Zatím není jasné, jestli se KBE dûlí syme-
tricky nebo asymetricky (32). Za normálních fyziologic-
k˘ch podmínek je mitóza KBE s nejvût‰í pravdûpodob-
ností asymetrická. Asymetrick˘m dûlením KBE vzniká
nová kmenová buÀka a tzv. pfiechodnû se dûlící buÀka
(PDB) (obr. 1). V proliferaãní aktivitû tûchto bunûk exis-
tuje v˘razn˘ rozdíl. KBE má pomal˘ bunûãn˘ cyklus
a dûlí se tedy zfiídka. Tuto schopnost si v‰ak zachovává po
celou dobu existence organismu, kdy umoÏÀuje neustálou
obnovu epidermis. Naopak PDB se dûlí velmi rychle. Její
proliferaãní aktivita je omezena nûkolika bunûãn˘mi
cykly (3–6 cyklÛ). PDB v koneãném dÛsledku stojí na
zaãátku terminální diferenciace. Její potomky lze jiÏ
povaÏovat za postmitotické buÀky opou‰tûjící bazální

Obr. 1. Za fyziologického stavu je dûlení KBE s nejvût‰í
pravdûpodobností asymetrické (a). Za zvlá‰tních stavÛ
mÛÏe dojít k symetrické mitóze: z pÛvodní KBE vzniknou
dal‰í dvû KBE a poãet kmenov˘ch bunûk se zvy‰uje (b), ane-
bo vznikají dvû PDB a poãet kmenov˘ch bunûk klesá (c).
âervenû – kmenová buÀka epidermis, Ïlutû – pfiechodnû se
dûlící buÀka.

Obr. 2. Kmenové buÀky (ãerven˘ kfiíÏek) v IFE jsou mono-
potentní a za normálních okolností jsou pouze zdrojem
keratinocytÛ. Kmenové buÀky (ãerven˘ kfiíÏek) ve v˘duti
vlasového folikulu jsou multipotentní. Jsou zdrojem pro
keratinocyty vlasu i interfolikulární epidermis, tak pro buÀ-
ky mazové Ïlázy.
Ve v˘fiezu: zelenû – β-integrinov˘ fietûzec pozitivní v kerati-
nocytech bazální vrstvy, hnûdû – CK10 marker pro diferen-
cované keratinocyty, Ïlutá jádra – dûlící se keratinocyty.
BuÀky opou‰tûjící bazální vrstvu mají ve spodní ãásti pozi-
tivní β1-integrinov˘ fietûzec, horní ãást zasahuje suprabazál-
nû a jeví známky diferenciace.
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vrstvu. Lze tedy shrnout, Ïe stratum basale obsahuje KBE
a jejich dcefiiné buÀky PDB, jejichÏ dcefiiné buÀky se
oddûlují od bazální membrány a posouvají se suprabazál-
nû. BuÀky epidermis se tedy posouvají nejdfiíve laterálnû
a pozdûji vertikálnû. U modelu my‰í epidermis tak bylo
zji‰tûno, Ïe epidermis je sloÏena z jak˘chsi sloupcÛ bunûk
pfiedstavujících klon konkrétní kmenové buÀky. Údaje
o pfiesné poloze KBE v IFE se li‰í. Podle jednûch jsou
v oblasti vrcholu dermální papily, podle jin˘ch na nejniÏ-
‰ím místû mezi dvûma papilami (23, 13). KBE byly rov-
nûÏ nalezeny ve ztlu‰tûní (bulge) zevní epitelové pochvy
vlasového folikulu mezi vyústûním mazové Ïlázy a úpo-
nem musculus arrector pili (5). Podle nûkter˘ch autorÛ
pfiedstavuje tato lokalizace hlavní zásobárnu KBE v lid-
ském tûle (obr. 2). Kromû KBE se v této oblasti nacháze-
jí i multipotentní kmenové buÀky, které vycestovaly
z neurální li‰ty (36). Jejich podíl na vytváfiení niche (viz
dfiíve) jako unikátního mikroprostfiedí nutného pro správ-
né fungování KBE je pravdûpodobn˘, i kdyÏ nebyl dosud
prokázán.

IDENTIFIKACE KMENOVÉ BU≈KY
EPIDERMIS

Snaha o identifikaci a fenotypovou charakteristiku
KBE trvá prakticky tfii desetiletí. Následující shrnutí je
struãn˘m pfiehledem dosavadních poznatkÛ.

Mapování proliferaãní aktivity keratinocytÛ bazální
vrstvy u my‰í pomocí znaãeného 3H-thymidinu a/nebo 5-
brom-2‘-deoxyuridinu (BrdU) vedlo k rozli‰ení populací
s rÛznou délkou bunûãného cyklu. Oba znaãené prekurzo-
ry se inkorporují do novû se tvofiící DNA a pfii dal‰ích
dûleních se postupnû z bunûk „fiedí“. Znaãku tedy nejdé-
le udrÏí ty buÀky, které mají nejpomalej‰í bunûãn˘ cyklus
a naz˘vají se label-retaining cells – buÀky zadrÏující
znaãku (BZZ). V IFE tak byly nalezeny i buÀky s poma-
l˘m cyklem – pfiedpokládané kmenové buÀky i buÀky
rychle se dûlící nazvané PDB. âást my‰í epidermis
pocházející z jedné kmenové buÀky byla nazvána epider-
mální proliferaãní jednotka (31). Pozdûji bylo zji‰tûno Ïe
v˘znamná ãást BZZ je lokalizována v permanentní ãásti
vlasového folikulu – v oblasti tzv. ztlu‰tûní, které se
nachází pod ústím mazové Ïlázy. Bunûãné populace obsa-
hující BZZ in vitro mají vysokou klonogenní kapacitu.
Nicménû protoÏe zadrÏení znaãky je pouze ukazatel pro-
liferaãní anamnézy buÀky, nelze klást rovnítko mezi
pojmy BZZ a KB. Je v‰ak zfiejmé, Ïe populace BZZ bude
obsahovat i buÀky kmenové.

Znaky
Jin˘m znakem KBE mÛÏe b˘t vysoká exprese adheziv-

ní molekuly β1 fietûzce integrinového receptoru, kter˘ je
souãástí hemidesmosmÛ zabezpeãujících adhezi bazál-
ních keratinocytÛ na bazální membránu. Toto pevné ukot-

vení se zdá b˘t jedním z faktorÛ udrÏujících buÀky
v kmenovém stavu (13, 14). Za dal‰í potencionální znak
KBE je povaÏován i vysok˘ v˘skyt α6 fietûzce integrino-
vého receptoru, rovnûÏ typick˘ pro bazální vrstvu.
Obdobnû jako β1 v‰ak není znakem specifick˘m a samot-
n˘ je spí‰e známkou adheze. Pfiesnûji lze potencionální
KBE oznaãit kombinací vysoké exprese α6 integrinu
a nízké exprese transferinového receptoru. Tyto buÀky se
in vivo dûlí pomalu a in vitro tvofií dlouze Ïijící kolonie
(12).

KBE jsou charakterizovány mimo jiné expresí speci-
fick˘ch intermediárních filament – cytokeratinÛ tvofiících
cytoskelet epitelov˘ch bunûk. V̆ skyt urãit˘ch typÛ cyto-
keratinÛ je typick˘ pro diferenciaãní stupeÀ bunûk epider-
mis, a proto je jejich imunohistochemick˘ prÛkaz ‰iroce
vyuÏíván v bunûãné biologii epitelÛ a diagnostice. Napfií-
klad pfiítomnost heterodimeru cytokeratinu 5 a 14 je spe-
cifická pro bazální vrstvy epidermis a cytokeratinu 1 a 10
pro suprabazální keratinocyty (7). Pro vlasov˘ folikul
jsou typické cytokeratiny 6, 16 a 17. Nûkteré cytokerati-
ny se nacházejí pouze v malém poãtu bunûk. Mezi tako-
vé se fiadí i cytokeratin 19, nejmen‰í z rodiny cytokerati-
nÛ, kter˘ je ve fetální kÛÏi pfiítomen v celé bazální vrstvû
(23). V kÛÏi dospûlého ãlovûka je cytokeratin 19 lokali-
zován pouze ve vnûj‰í epitelové pochvû vlasového foliku-
lu tam, kde leÏí BZZ. V interfolikulární epidermis je jeho
v˘skyt postnatálnû velmi omezen (37). Oblasti jeho
exprese ve vlasovém folikulu závisí na fázi cyklu vlasu
(4). BuÀky exprimující cytokeratin 19 jsou zároveÀ vyso-
ce pozitivní pro α3β1 integrin, jejich poãet se sniÏuje
s vûkem jedince a jsou pfiítomny v kultufie keratinocytÛ
v mnoÏství pfiímo úmûrném Ïivotnosti této kultury (22).
Tato fakta naznaãují, Ïe CK 19 patfií k vysoce pravdûpo-
dobn˘m znakÛm KBE. Dal‰ím cytokeratinem nacházejí-
cím se omezenû v bazální vrstvû epidermis je cytokeratin
15. Tento cytokeratin je rovnûÏ exprimován buÀkami
zevní epitelové pochvy vlasového folikulu. Pfiesná lokali-
zace pozitivních bunûk ve vlasovém folikulu je v‰ak
ovlivnûna typem pouÏité protilátky. Ve vlasov˘ch foliku-
lech se vût‰inou nacházejí v zevní epitelové pochvû
v oblastech nad bulbem (27, 41). Pfiítomnost urãit˘ch
cytokeratinÛ je podmínûna specifick˘m stavem buÀky
charakterizovan˘m adhezí, proliferací ãi diferenciací.
V̆ sledky nûkter˘ch studií v‰ak naznaãují, Ïe daná cyto-
keratinová síÈ mÛÏe dokonce funkãní stav buÀky pfiímo
ovlivÀovat (34).

Dal‰ím moÏn˘m znakem KBE je protein ∆Np63α. Je
to jedna ze sestfiihov˘ch variant p63 genu. Tento gen je
svou strukturou homologní s genem pro p53, kter˘ je jed-
ním z nejv˘znamnûj‰ích antionkogenÛ blokujících bunûã-
nou replikaci pfii po‰kození DNA. Mutace p53 byly zji‰-
tûny v celé fiadû nádorÛ, vãetnû koÏních bazocelulárních
a spinocelulárních karcinomÛ. Produkty p63 genu existu-
jí v rÛzn˘ch izotypech, jejichÏ funkce mohou b˘t stejné
(TAp63), av‰ak i protichÛdné (∆Np63) k funkci p53.
VáÏou se na DNA v místû p53-DNA vazebn˘ch míst
a ovlivÀují promotory p53 cílov˘ch genÛ. ∆Np63 se váÏe
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napfi. na promotor pro p21, kter˘ je znám jako blokátor
bunûãného cyklu. Tím mÛÏe inhibovat terminální diferen-
ciaci a podporovat bunûãné dûlení. Za normálních podmí-
nek je vysoká pozitivita pro p63 v embryonálním ekto-
dermu a v jádrech bunûk bazální vrstvy epitelov˘ch tkání
vãetnû kÛÏe a ústní sliznice. Poslední práce ukazují, Ïe
TAp63 varianta je potfiebná pro zahájení programu strati-
fikace epitelu v embryonálním v˘voji, zatímco ∆Np63
varianta je rozhodující pfii inhibici terminální diferencia-
ce zralé epidermis (17). Imunohistochemické anal˘zy
ukazují pfiítomnost ∆Np63 v jádrech bazálních progenito-
rov˘ch bunûk epidermis, vlasov˘ch folikulÛ a v buÀkách
potních Ïláz. Jeho exprese mizí pfii migraci bunûk z bazál-
ní vrstvy a jejich terminální diferenciaci. Tomu nasvûdãu-
jí i dal‰í experimentální v˘sledky in vitro, napfiíklad pfií-
tomnost ∆Np63 v klonech pfiipisovan˘ch KBE anebo sní-
Ïení proliferaãního potenciálu keratinocytÛ a jejich
následná terminální diferenciace po sníÏení exprese
∆Np63, ãi zastavení terminální diferenciace keratinocytÛ
navozené vápníkem (15, 29, 42). Mutace p63 vedou
k celé fiadû epidermálních dysplazií spojen˘ch s abnorma-
litami konãetin, vlasÛ, zubÛ, nehtÛ a potních a prsních
Ïláz. U lidí jde o poruchy s autosomálnû dominantní
dûdiãností (ankyloblefaron ektodermální dysplazie a roz-
‰tûp/Hay-Wells syndrom, acro-dermato-ungual-lacrimal-
tooth syndrom, limb-mammary syndrom a split hand/split
foot malformace) (10, 15).

Definované cukerné epitopy jsou jedním ze základ-
ních stavebních kamenÛ bunûk a tkání. Vzhledem
k tomu, Ïe tyto sacharidy a jejich receptory (endogenní
lektiny) jsou zapojeny do fiady biologicky zásadních dûjÛ
(mezibunûãné interakce, adheze bunûk, proliferace, apo-
ptóza, sestfiih pre-mRNA), byla vûnována pozornost
i moÏn˘m glykofenotypov˘m rysÛm KBE. Bylo zji‰tû-
no, Ïe KBE ãi buÀky jim blízké exprimují v jádrech
endogenní lektin galektin-1 a epitopy rozpoznávané
tímto galektinem (11, 16, 33). Jejich zapojení do sestfiihu
pre-mRNA je velmi pravdûpodobné. Navíc se zdá, Ïe
proliferující buÀky stratum basale vãetnû bunûk kmeno-
v˘ch obsahují na sv˘ch povr‰ích oligosacharidové fietûz-
ce s terminálnû vázanou kyselinou N-acetylneuramino-
vou v pozici α2,6 (9).

SIGNÁLNÍ DRÁHY REGULUJÍCÍ

SEBEOBNOVU A DAL·Í

P¤EDURâENÍ KMENOV¯CH BUNùK

Bunûãné funkce jsou regulovány celou fiadou signál-
ních drah (obr. 3). Nûkteré z nich jsou dÛleÏité pro sebe-
obnovu kmenov˘ch bunûk neboli zaji‰tûní jejich asyme-
trického dûlení. Mutace signálních molekul a jejich
receptorÛ v tûchto dráhách jsou spojeny s celou fiadou
nádorÛ, vãetnû koÏních. Role v osudu KBE byla zatím
prokázána u následujících signálních drah:

Rodina Wnt proteinÛ
Molekula Wnt se váÏe na transmembránov˘ frizzled

receptor, a tím zahajuje sérii dûjÛ, které vedou k translo-
kaci molekul β-kateninu do jádra, kde po vazbû na tran-
skripãní faktor LEF-1 aktivuje transkripci fiady cílov˘ch
genÛ, mimo jiné napfi. cyklinu D1 a c-myc. Kultivované
keratinocyty s vy‰‰ím proliferaãním potenciálem mají
vy‰‰í obsah β-kateninu, neÏ ty s niÏ‰í proliferaãní aktivi-
tou (2). Za pfiítomnosti zv˘‰ené hladiny β-kateninu
dochází v experimentu u postnatální laboratorní my‰i
k tvorbû nov˘ch vlasov˘ch folikulÛ, naopak pfii jeho sní-
Ïen˘ch hladinách se tvofií cysty v IFE obsahující buÀky
mazov˘ch Ïláz. Pfii kompletní inhibici Wnt signální kas-
kády dochází k inhibici tvorby vlasov˘ch folikulÛ.
U transgenních my‰í s nadexpresí vznikají tumory s foli-
kulární diferenciací (pilomatrixomy, trichofolikulomy),
v pfiípadû blokované signální dráhy vznikají tumory
s diferenciací ve smûru bunûk mazov˘ch Ïláz, event.
rohovûjících bunûk. Jsou také popsány mutace aktivující
β-katenin u lidsk˘ch pilomatrixomÛ. Hladina exprese β-
kateninu tedy urãuje, která bunûãná linie se bude diferen-
covat v normální epidermis i v nádorovû transformované
tkáni (26).

Shh
Sonic hedgehog (Shh) je u lidí nejãastûji exprimovaná

signální molekula mezi hedgehog homology. VáÏe se na
transmembránov˘ receptor PATCHED, kter˘ interakcí
s dal‰ím transmembránov˘m proteinem Smo brání akti-
vaci transkripãního faktoru Gli. Vazbou Shh se tato inhi-
bice ru‰í a prostfiednictvím Gli se aktivují geny z rodiny
TGF-β, Wnt a PATCHED. V̆ sledkem je kromû jiného
aktivace bunûãné proliferace a diferenciace, kde jedním
s mechanismÛ je aktivace cyklinu B1 a FOXM1 genu,

Obr. 3. Zjednodu‰ené schéma signálních drah ovlivÀujících
osud KBE: a – extracelulární signální molekula, b – trans-
membránov˘ receptor, c – intracelulární signální molekula.
Extracelulární signální molekula vazbou na transmembrá-
nov˘ receptor aktivuje fietûz bunûãn˘ch dûjÛ, jejichÏ v˘sled-
kem je vazba specifického transkripãního faktoru na DNA
v jádfie buÀky a transkripce cílov˘ch genÛ.
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coÏ má zejména v˘znam pro proliferaci a transformaci
bunûk (39). V souãasné dobû se zdÛrazÀuje v˘znam
mutace ãlenÛ této signální kaskády v etiopatogenezi
bazocelulárních karcinomÛ v rámci Gorlinova-Goltzova
syndromu i u sporadick˘ch bazaliomÛ.

Notch
Notch je membránov˘ receptor aktivovan˘ transmem-

bránov˘m proteinem delta na sousedních buÀkách. Tato
mezibunûãná komunikaãní kaskáda slouÏí k regulaci rov-
nováhy mezi poãtem KBE a PDB. Delta rovnûÏ hraje roli
ve vzájemn˘ch interakcích mezi keratinocyty (21).

c-Myc
Gen pro transkripãní faktor c-Myc patfií do rodiny

onkogenÛ myc. c-Myc je exprimován v rychle proliferu-
jících buÀkách, jeho exprese klesá s diferenciací. Protein
c-Myc tvofií heterodimery s proteiny rodiny Max/Mad,
které vazbou na specifické promotorové sekvence DNA
aktivují (c-myc/Max) anebo blokují (c-myc/Mad,
Max/Mad) transkripci cílov˘ch genÛ. V epidermis je c-
Myc pfiítomen ve vysoké koncentraci v bazální vrstvû
a s diferenciací jeho exprese klesá a naopak stoupá expre-
se Mad. c-Myc navozuje diferenciaci u KBE (navozuje
pfiechod KBE → PDB) in vitro. Deregulace jeho exprese
u KBE in vivo inhibuje jejich sebeobnovu, navozuje dife-
renciaci pfiednostnû smûrem k mazov˘m Ïlázám a epider-
mis, na úkor vlasov˘ch folikulÛ. Transgenní my‰ s hype-
rexpresí c-Myc u bazálních keratinocytÛ trpí poruchou
hojení ran a ulceracemi, protoÏe mizí zásoba KBE (8, 40).
Na druhé stranû u postmitotick˘ch keratinocytÛ c-Myc
navozuje dal‰í proliferaci a naru‰uje jejich diferenciaci.
Aktivace c-myc v epidermis dospûlé my‰i navodí diferen-
ciaci smûrem k buÀkám mazov˘ch Ïláz a to i v interfoli-
kulární epidermis (3). Jak˘m mechanismem dochází
k tûmto dûjÛm, zatím není pfiesnû známo. Bylo v‰ak zji‰-
tûno, Ïe c-Myc hraje roli v pfiechodu z G1 do S fáze
bunûãného cyklu, kdy kromû jin˘ch genÛ aktivuje i cyk-
lin D2 a cyklin dependentní kinázu 4, které se podílejí na
zahájení bunûãného dûlení. c-myc je pod kontrolou
mnoha regulaãních mechanismÛ. Jeho aktivace probíhá
Wnt signální kaskádou nebo pomocí rÛstov˘ch faktorÛ
a mitogenÛ. Inhibice je ovlivnûna kaskádou TGF-β. TGF-
β mimo jiné produkují i terminálnû diferencované kerati-
nocyty, ãímÏ mohou pÛsobit proti klonální expanzi KBE
(10, 30). V experimentech u my‰í s prolongovanou akti-
vací c-myc byla zji‰tûna i proliferace pÛvodnû postmito-
tick˘ch keratinocytÛ suprabazálních vrstev, která vedla
k tvorbû preneoplastick˘ch lezí, obdobn˘ch lidsk˘m
prekancerozám (28).

KMENOV¯ POTENCIÁL KBE

Jak vypl˘vá z pfiedchozích údajÛ, jsou KBE lokalizo-
vané v IFE s nejvût‰í pravdûpodobností monopotentní

(vznik keratinocytÛ IFE), i kdyÏ za experimentálních
podmínek z nich mohou vznikat i buÀky mazové Ïlázy
a dokonce i vlas. KBE ze ztlu‰tûní vlasového folikulu je
naproti tomu zdrojem jak bunûk pro vznik vlasového foli-
kulu, tak pro vznik bunûk mazové Ïlázy a keratinocytÛ
IFE. Tyto buÀky pfiedstavují zálohu pro regeneraci plo‰nû
po‰kozené epidermis. Jejich relativnû hluboké loÏení je
rovnûÏ pojistkou proti v˘znamnému po‰kození tûchto
bunûk napfi. UV záfiením (viz obr. 1).

KB vlasového ztlu‰tûní my‰ích sinusov˘ch chlupÛ
migrují do dolního segmentu vlasového folikulu a jsou
zdrojem bunûk vlasové matrix a posléze epiteliálních
struktur vlasové pochvy a vlastního vlasového stvolu za
spolupÛsobení prostfiedí dermální papily. U ãlovûka není
tato migrace nutná, protoÏe dermální papila je na konci
telogenu v pfiímém kontaktu z oblastí ztlu‰tûní. Interfoliku-
lární epidermis a mazová Ïláza vznikají z tûch KB, které
migruji ze ztlu‰tûní do horní ãásti vlasového folikulu (25).

Multipotenci KBE ze ztlu‰tûní vlasového folikulu
u my‰í definitivnû potvrzuje i práce, která mapuje jejich
osud pomocí genového konstruktu s vyuÏitím promotoru
pro keratin 15 a dokazuje, Ïe se podílejí nejenom na tvor-
bû v‰ech epiteliálních struktur vlasového folikulu, ale i na
genezi IFE a mazové Ïlázy. Tyto keratinocyty z dospûlé
my‰i jsou schopny vytvofiit v‰echny vyjmenované struk-
tury také po kontaktu s neonatální dermis. Autofii dále
identifikují fiadu genÛ hyperexprimovan˘ch u KBE.
Genová anal˘za mimo jiné potvrzuje, Ïe vlasov˘ folikul
je imunologicky privilegovanou strukturou, tj. je zde sní-
Ïená exprese genÛ pro HLA. StûÏejní v˘znam této práce
tkví v zavedení postupu izolace KBE, ãím umoÏÀuje
jejich dal‰í charakteristiku in vivo i in vitro a otevírá moÏ-
nosti potencionálního ovlivnûní onemocnûní vlasu a IFE
farmakologickou nebo genetickou cestou (24).

Kmenové buÀky z epidermis novorozen˘ch my‰í
dokonce vykazují vlastnosti bunûk pluripotentních, pro-
toÏe po injekci tûchto oznaãen˘ch bunûk do my‰í blasto-
cysty a následné implantaci embrya do dûlohy byly nale-
zeny potomci tûchto bunûk ve vût‰inû tkání takto vzniklé-
ho jedince (20).

CHOVÁNÍ KBE IN VITRO

Lidské keratinocyty vyÏadují pro kultivaci pfiítomnost
podpÛrn˘ch bunûk (feeder cells), coÏ jsou fibroblasty se
zastavenou proliferací. Tyto podpÛrné buÀky umoÏní pri-
mární adhezi keratinocytÛ tak dÛleÏitou pro jejich dal‰í
rÛst. PodpÛrné buÀky lze nahradit adsorpcí specifick˘ch
proadhezivních molekul (18) ãi pouÏitím speciálních
medií. Kultury lidsk˘ch keratinocytÛ obsahují KBE
i PDB. Pfiítomnost KBE udrÏuje Ïivotnost kultury. Také
in vitro je patrná proliferaãní heterogenita keratinocytÛ.
Nûkteré buÀky vytváfiejí velké, dobfie se dûlící kolonie,
jiné se rozdûlí pouze nûkolikrát a nastoupí terminální
diferenciaci (abortivní kolonie). Podle velikosti kolonií
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a tvorby terminálních kolonií lze proliferující keratinocy-
ty rozdûlit do tfií klonálních kategorií: holoklony, merok-
lony a paraklony (1). Holoklony tvofií keratinocyty s nej-
vy‰‰í proliferaãní kapacitou. Klony bez proliferaãní kapa-
city, tvofiící abortivní kolonie, jsou paraklony a interme-
diární typ se naz˘vá meroklon. Pouze populace bunûk
obsahující KBE je zdrojem holoklonÛ. Pfii dlouhodobé
kultivací dochází ke spl˘vání kolonií a tvorbû souvislé
vrstvy keratinocytÛ, z níÏ se následnû vytváfií vícevrstev-
n˘ epitel. Jeho buÀky normálnû diferencují a podobají se
interfolikulární epidermis.

V primární kultufie je Ïivotnost keratinocytÛ omezená,
coÏ je podmínûno omezen˘m poãtem bunûãn˘ch cyklÛ
pûstovan˘ch bunûk. Poãet KBE se s vûkem kultury sniÏu-
je, takÏe in vitro mají na rozdíl od organismu tyto buÀky
omezen˘ poãet dûlení, coÏ lze vysvûtlit skuteãností, Ïe
nejsme dosud schopni vytvofiit in vitro fungující niche. Je
zajímavé, Ïe kultura bunûk izolovan˘ch z vlasového foli-
kulu se vydrÏí dûlit mnohem déle neÏ kultura pfiipravená
z IFE. Zatímco kultura bunûk z IFE konãí svÛj rÛst ve sta-
diu terminální diferenciace, kultura z vlasového folikulu
ve stadiu proliferaãní senescence (11).

KBE A VZNIK NÁDORÒ EPIDERMIS

Nádorová transformace je podmínûná poruchou mecha-
nismÛ regulujících bunûãné dûlení, ãi schopnost apoptózy.
Nûkdy jde o pfiím˘ zásah do genetické informace, jindy
o poruchu regulace transkripce jednotliv˘ch genÛ. Epider-
mis je tkání vystavenou permanentnû ãetn˘m zevním vli-
vÛm. Kancerogenita nûkter˘ch z nich je v‰eobecnû známá
(UV záfiení). Ke vzniku nádoru v‰ak nestaãí po‰kození
jedné terminálnû diferencované buÀky, která bude v pfiípa-
dû epidermis ãasnû odlouãena. Nádorová transformace
spí‰e vzniká dlouhodob˘m, ãi opakovan˘m pÛsobením
a ãasto je proces kancerogeneze mnohostupÀov˘ (iniciace,
transformace). Tomuto pÛsobení mohou b˘t vystaveni
pouze dlouhodobí rezidenti epidermis, jak˘mi jsou KBE,
event. PDB. KBE jsou navíc díky neukonãenému dûlení
ideálním objektem vzniku onkogenních mutací. DÛkazem
toho, Ïe maligní nádory vznikají pfiedev‰ím pÛsobením na
KBE, jsou ãetné pokusy s transaktivací (onko)genÛ typu
ras, c-myc, β-kateninu atd., jak jiÏ bylo zmínûno v kapito-
lách jim vûnovan˘ch. To, jak˘ typ nádorÛ vzniká, je podmí-
nûno nejenom proliferaãním stavem buÀky, na kterou
zmûny pÛsobí (diferencovan˘ keratinocyt → papilomy, pro-
liferující keratinocyt → karcinomy), ale i typem genetické
léze a jeho pÛsobením na kmenové buÀky (mutace: Shh →
bazaliomy, Ras → spinocelulární karcinom, β-katenin →
nádory s diferenciací vlasového folikulu) (26, 30).

KBE A DERMATOLOGIE

Jak bylo ukázáno v pfiedchozím textu, existence KBE

je podmínkou pro obnovu pokoÏky za fyziologick˘ch
podmínek a její regeneraci po rozsáhlém po‰kození. Rov-
nûÏ vlasov˘ cyklus je závisl˘ na správném fungování
KBE. Je tedy jasné, Ïe KBE pfiedstavují v˘znamn˘ zdroj
pro souãasnou a budoucí dermatologii. Zlep‰ení na‰ich
znalostí o tûchto buÀkách, zejména o jejich fenotypu
a regulaci stability jejich „kmenovosti“, by umoÏnily
jejich izolaci a expanzi in vitro. Mohly by tak b˘t pfiipra-
veny nové technologie umoÏÀující racionální terapii koÏ-
ních defektÛ traumatického i metabolického pÛvodu.
Velmi nadûjné by mohlo b˘t vyuÏití KBE pfii léãbû nûkte-
r˘ch typÛ alopecií. KoÏní karcinomy jsou s nejvût‰í prav-
dûpodobností onemocnûním KBE, popfi. PDB, kde muta-
ce specifick˘ch genÛ zapojen˘ch do regulaãních kaskád
KBE ovlivÀují biologické vlastnosti tûchto nádorÛ. Tyto
nádory by tak mohly b˘t léãeny pomocí genové terapie,
i kdyÏ tato moÏnost je zatím velmi daleko. KBE, které
dnes pfiedstavují zejména objekt spoleãného biomedicín-
ského a klinického v˘zkumu, budou jistû v blízké
budoucnosti vyuÏívány i klinicky v ordinaci koÏního
lékafie.
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vence Ïilní trombózy u interních a chirurgick˘ch pacientÛ - Trombotické postiÏení povrchov˘ch Ïil - Primární varixy
a posttrombotick˘ syndrom - Chronická Ïilní insuficience a bércové vfiedy - Moderní pfiístupy u pacientÛ s lymfedé-
mem - Kompresivní léãba - Zmûny mikrocirkulace za klinick˘ch stavÛ - Duplexní sonografie tepen a Ïil - RaynaudÛv
syndrom - Práce angiologické sestry
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V¯STAVA
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