
• Sekvenování genomu a bioinformatika

• Kmenové bu ňky vytvo řené genetickou mani pulací

• Materiálové a tká ňové inženýrství

• Editace genomu



Nobelova cena za fyziologii a medicínu 2012

Oct4
Sox2
c-Myc
Klf4



Kmenové bu ňky : kriteria a definice

Sebeobnova

Diferenciace

Schopnost vytvářet 
vlastní kopie

Schopnost měnit 
vlastnosti a funkčně
se specializovat 

Klonální kapacita
•Symetrické dělení
•Asymetrické dělení

Toti
Pluri

Multi potence
Oligo
Uni

•Embryonální kmenové bu ňky
•“Dosp ělé”kmenové bu ňky
•Indukované pluripotentní kmenové bu ňky
•Stresem indukované (STAP) bu ňky



Primitivní ektoderm/epiblast Trofektoderm

Polární trofektoderm
Extraembryonální ektoderm
Choriový ektoderm
Trofoblast placenty

Murální trofektoderm
Ektoplacentální konus
Obří buňky trofoblastu

placenta

parietální
žloutkový
váček

Primitivní entoderm

Ektoderm
• nervová tká ň – neurální KB
• kůže – kožní KB

Mesoderm
• kostní d řeň a krev – hematopoetické a mesenchymální KB
• svaly a kosti – tkáňově specifické KB

Entoderm
•plíce, játra, pankreas – orgánov ě specifické KB
• jícen, žaludek, st řevo – intestinální KB

Viscerální entoderm
Parietální entoderm

embryonální KB

Původ a vývojová ontogeneze kmenových bun ěk (KB) 
– pro dosp ělé KB hypotéza I.

Primordiální zárodečné buňky
• gamety



Primitivní ektoderm/epiblast Trofektoderm

Polární trofektoderm
Extraembryonální ektoderm
Choriový ektoderm
Trofoblast placenty

Murální trofektoderm
Ektoplacentální konus
Obří buňky trofoblastu

placenta

parietální
žloutkový
váček

Primitivní entoderm

Ektoderm
• nervová tká ň
• kůže

Mesoderm
• kostní d řeň a krev
• svaly a kosti

Entoderm
• plíce, játra, pankreas
• jícen, žaludek, st řevo

Viscerální entoderm
Parietální entoderm

embryonální KB

Původ a vývojová ontogeneze kmenových bun ěk (KB)
– pro dosp ělé KB hypotéza II.

Primordiální zárodečné buňky
• gamety

Multipotentní KB
• neurální KB
• kožní KB
• hematopoetické KB
• mesenchymální KB
• intestinální KB
• tkáňově specifické KB
• orgánov ě specifické KB

!



Kmenové bu ňky se sebeobnovují, množí

Sebeobnova = tzv. self-renewal; nejdůležitější vlastnost kmenových  
buněk; schopnost vytvořit identické dceřiné buňky

Symetrické d ělení Asymetrické d ělení

Kombinace obou mechanism ů = neurální KB !!!

Buněčná smrt

Embryonální KB Fetální a dosp ělé KB (s vyjímkami)

Kmenové bu ňky mají obecn ě velké jádro, tzv. otev řený chromatin a málo cytoplazmy



.... a diferencují a regenerují tkán ě  orgány 
totipotence        pluripotence         multipotence       oligopotence       unipotence

zygota Embryonální KB Hematopoetické KB Gastrointestinální KB KB prostaty

CFU-GM

CFU-E  &  BFU-E

CD34 

→

Neurony

Nediferencované KB

Příklady

Kolonie mnoha tisíc buněk



!

Norma Akumulace abnormalit Patologie/nádory

?Pluripotence

Diferenciace

Buněčná smrt

Pochopení molekulárních mechanism ů, které řídí 
sebeobnovu a diferenciaci normálních KB p ředstavuje klí č 
k pochopení vzniku mnoha nádorových onemocn ění !!!

?
+ Hypotéza nádorových kmenových bun ěk
Nádory obsahují “mutované” KB, které jsou schopné re-populovat nádor nebo mohou být dokonce jeho počátkem -
např. nádory tlustého střeva a nádory mozku



Nobelova cena za fyziologii a medicínu 2007
Vývoj technik pro produkci tzv. “knockout” myší prostřednictvím embryonálních
kmenových buněk jako nosičů genů – možnost vytvořit živý organismus s 
požadovanou mutací v každé buňce těla

Sir Martin Evans

Mario R. Capecchi

Oliver Smithies



Den 3-4 Den 4

Den 5Den 5

Den 7Den 7

Etické a legislativní aspekty derivace kmenových bun ěk z lidských embryí

•Embrya nepoužitelná pro léčbu
•Informovaný souhlas dárců
•Souhlas etické komise
•Dobrý vědecký důvod
•Potenciál pro medicínu

Vývoj lidského embrya in vivo

+ = 7 linií
(~400 na světě)

Pro derivace jsou používána pouze embrya
získaná po fertilizaci a vývoji in vitro

&



1998 - James Thomson

Embryonální kmenové bu ňky z lidských embryí v Madisonu a Brn ě

2002/3 – Aleš Hampl & Petr Dvořák

Martina Vodinská
Táňa Košková
Klára Koudelková
Iveta Peterková

D  e r i v a  c e a     c h a  r a  k t e r i z a  c e l i n i í

AP SSEA-3 SSEA-4TRA-1-60 TRA-1-81

Oct4
hESC       HFF



Regulace trávení

Proč
nežijeme
věčně,
když
kmenové
buňky…
?



Model of stem cell use over the life span

Margaret A. Goodell, and Thomas A. Rando Science 
2015;350:1199-1204

Published by AAAS



Regenerace a bun ěčná terapie

Protizánětlivé léky
a léky na krvetvorbu

Cílená eliminace
poškozených buněk

Obnovení aktivity
telomer

Epigenetické regulátory
(malé molekuly)

“Mitohormeze”
(lehké potlačení respirační funkce)

Odstranění
senescentních buněk

Restrikce příjmu
potravin

(a sloučeniny např. rapamycin; sirtuin)

Aktivace regulátorů struktury
a destrukce bílkovin





In vitro diferenciace lidských 
pluripotentních kmenových bun ěk 

Neurony, astrocyty, oligodendrocyty
Kardiomyocyty
Insulin-produkující pankreatické buňky
Krevní buňky
Imunokompetentní buňky
Endoteliální buňky
Buňky trofoblastu
Respiratorní buňky
Osteoblasty
Hepatocyty
Melanocyty
Buňky prostaty
Zárodečné buňky



CPVT patient-derived iPS cells
& calcium channel stabilizers

+LEOPARD syndrome
Long QT syndromes











Příklad: traumatické poškození kr ční míchy, myelopatie a lé čba kmenovými bu ňkami 

Patofyziologie a strategie léčby KB Anatomie poškození Stav po transplantaci 

Výsledek: obnovení bílé a šedé hmoty v místě poškození
obnovení funkčnosti motorických neuronů
obnovení pohybových funkcí

Model: laboratorní potkan

Adaptováno ze Stem Cells, 2010

Makrofág

Astrocyt

Oligodendrocyt

Axony s myelinem

Progenitory oligodendrocytů

Progenitory motoneuronů





G Vogel Science 2013;341:946-947



Organoidy





Mezidruhové chiméry, genetické manipulace a 
vývoj lidských orgánů ve zvířatech

Myš s nefunkčním genem Pdx-1
(Pdx-1 je klíčový gen pro vznik pankreatu)

Časné myší embryo 
(blastocysta) s nefunkčním
genem Pdx-1

Vpravení normálních krysích
kmenových buněk do myšího
embrya - blastocysty

Normální vývoj jedince –
mezidruhové chiméry

Krysí pankreas v myši

Lidské orgány v praseti ???



Tajemství kmenovosti pluripotentních kmenových bun ěk
– cesta k “um ělým ” KB 



Oct4, Nanog, Sox2 …

TGFs, FGFs

Transkripční program KB

Epigenetické
represivní

mechanismy-
Polycomb,

microRNAs,
metylace DNA

Represivní
a pro-proliferační 
signální dráhy-
Gremlin, Lefty, IGF,
EGF, TGF …

diferenciace

diferenciace diferenciace

diferenciacediferenciace

diferenciace diferenciace

(transkripční faktory)

(růstové faktory)

Tajemství kmenovosti pluripotentních kmenových  bun ěk 



Albert Lasker basic medical
research award 2009



Figure 1 

Cell Stem Cell 2016 18, 573-586DOI: (10.1016/j.stem.2016.04.013) 



Indukované pluripotentní kmenové bu ňky
mají obrovský potenciál pro medicínu - tzv. patient-speci fic cells 





• Editace genomu libovolných lidských bun ěk

• Editace genomu divokých zví řat a rostlin

Další Nobelova cena?



Figure 2 

Cell Stem Cell 2016 18, 573-586DOI: (10.1016/j.stem.2016.04.013) 

iPS cells meet CRISPR/Cas9 technology of genome editing



Bioetická komise je v souladu se světovou 
odbornou veřejností přesvědčena, že 
jakékoliv úvahy o editaci genomu gamet v 
humánní klinické praxi vyvolávají závažné 
etické a sociální pochybnosti, přinášejí 
nepředvídatelná rizika a jsou předčasné.

Bioetická komise, v souladu s Úmluvou o 
lidských právech a biomedicíně Rady 
Evropy, kterou Česká republika ratifikovala, 
žádá vědeckou obec neprovád ět výzkum, 
který se týká editace genomu lidských 
gamet a žádá poskytovatele finančních 
prostředků v České republice, aby 
nepodporovali takové projekty.

Současně Bioetická komise podporuje názor 
světové odborné veřejnosti, že s výjimkou 
lidských gamet je d ůležité výzkum 
zahrnující editaci genomu podporovat a 
žádným zp ůsobem nechce brzdit další 
vývoj a debatu v této oblasti výzkumu .  


