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Úloha kmeňových buniek pri vzniku nádoru, 
tvorbe metastáz a ich využitie v nádorovej terapii
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V prehľadovom článku sa uvádzajú pokroky v oblasti výskumu kmeňových buniek so zameraním na ich úlohy v ľudskom organizme a na 

ich klinické využitie. Pozornosť je venovaná úlohe mezenchýmových kmeňových buniek ako potenciálneho prostriedku regeneračnej 

medicíny. Diskutuje sa pôvod nádor iniciujúcich buniek – nádorových kmeňových buniek vrátane ich úlohy pri vzniku metastáz. Zdá 

sa, že nádor iniciujúce bunky sú zodpovedné za rezistenciu mnohých konvenčných nádorových terapií, čo môže vysvetľovať limitácie 

týchto terapeutických modalít. Diskutuje sa vlastnosť mezenchýmových kmeňových buniek putovať do nádoru a zúčastniť sa na tvorbe 

nádorovej strómy. Dostupnosť mezenchýmových kmeňových buniek z ľudského adipózneho tkaniva, možnosť tieto bunky geneticky 

modifikovať samovražednými génmi a ich schopnosť vyhľadať nádor v organizme, tvorí z nich atraktívny prostriedok nádorovej terapie 

bez systémovej toxicity. V článku krátko sumarizujeme publikované výsledky z nášho laboratória zamerané na cielenú génovú terapiu 

nádorov pomocou geneticky modifikovaných kmeňových buniek. Ukazuje sa, že terapia založená na kmeňových bunkách je perspek-

tívnym prístupom pri liečbe zdedených a degeneratívnych ochorení a tiež liečebnou modalitou ľudských malignít.

Kľúčové slová: kmeňové bunky, nádorové kmeňové bunky, cielené génová terapia nádorov. 

Role of stem cells in tumor initiation, metastasis formation and their use in cancer therapy
This review considers recent advances in the stem cell field focusing on the challenges and opportunities for their use in clinical practice. 

Various kinds of stem cells and their roles in the human organism are in the review described. Attention is given to the role of mesenchymal 

stem cells as a potential tool in regenerative medicine. The origin and consequences of existence of tumor-initiating cells known as cancer 

stem cells is discussed also in context of metastasis formation. It seems that tumor-initiating cells might be responsible for resistance 

to many conventional cancer therapies, which might explain the limitations of these therapeutic modalities. Furthermore, the review 

focuses to tumor homing property of adult mesenchymal (stromal) stem cells. The feasibility of mesenchymal stem cells isolation from 

human adipose tissue, their genetic modifications with suicide genes together with ability to find tumor in the organism make them 

an attractive vehicle for cancer therapy without systemic toxicity. Published achievements from our laboratory in stem cell-based gene 

cancer therapy are shortly summarized. Generally, it is believed that the stem cell therapies might be ideal future treatment modality 

for inherited, degenerative diseases and in curing human malignancies as well.
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Úvod
V ostatných desiatich rokoch sa naše poznat-

ky o kmeňových bunkách rozšírili predovšetkým 

vďaka tomu, že sa našli spôsoby, ako ich izolovať 

a kultivovať in vitro. Kmeňové bunky sa tešia v sú-

časnosti veľkému záujmu vedeckých pracovníkov 

hlavne z toho dôvodu, že ako sa ukazuje na zvie-

racích modeloch, je tu možnosť náhrady opot-

rebovaných a chorých tkanív zdravými bunkami, 

čo predstavuje revolučné zmeny v liečebných 

praktikách. Ukazujú to aj prvé klinické štúdie rege-

neračnej medicíny. V onkológii sa nové poznatky 

o kmeňových bunkách sústreďujú na identifikáciu 

nádorových kmeňových buniek, buniek ktoré sú 

iniciátormi rastu nádoru, na ich charakterizáciu, od 

ktorej sa sľubuje možnosť novej cielenej liečby ná-

dorov, ktorá by mala byť liečbou príčinnou, nie len 

liečbou následkov. Tento smer terapie nádorov 

je len v začiatkoch a vyžaduje si ďalšie poznatky. 

Jednoduchá predstava, že odstránenie nádor 

iniciujúcich buniek povedie k vyliečeniu pacienta, 

má aj podporu vo všeobecne známej skutočnosti, 

že chirurgické odstránenie nádoru vo včasnom 

štádiu má najlepší terapeutický výsledok, čo do 

prežívania pacientov. Cielená likvidácia nádoro-

vých kmeňových buniek je zatiaľ viac-menej len 

v teoretickej rovine, využitie kmeňových buniek 

na génovú terapiu naberá však jasné kontúry 

začínajúcimi klinickými štúdiami. 

Druhy kmeňových buniek
Na základe pôvodu kmeňových buniek roz-

lišujeme embryonálne kmeňové bunky, ktoré sa 

dajú získať z vnútornej vrstvy embrya v predim-

plantačnom štádiu a dospelé kmeňové bunky, 

ktoré sa nachádzajú ako nediferencované bunky 

v dospelých tkanivách. Dôležitou vlastnosťou 

oboch typov je ich schopnosť sebaobnovy, čo 

je dané zvláštnym asymetrickým spôsobom ich 

delenia, kedy vzniká jedna bunka totožná s pô-

vodnou bunkou a jedna progenitorová predur-

čená na ďalšiu diferenciáciu. 

Na základe diferenciačného potenciálu rozde-

ľujeme kmeňové bunky na totipotentné, pluripo-

tentné a multipotentné. Embryonálné kmeňové 

bunky sú totipotentné, lebo z jednej bunky môže 

vzniknúť celý organizmus vrátane embryonálnych 

tkanív potrebných pre vývoj jedinca (placenta). 

Pluripotentné kmeňové bunky sú schopné produ-

kovať bunky odvodené od všetkých zárodočných 

vrstiev (endoderm, ektoderm, mesoderm) a záro-

dočné bunky, ale nie extra embryonálne tkanivá. 

Multipotentné kmeňové bunky sa môžu diferenco-

vať na mnoho typov buniek, väčšinou špecifických 

pre určité tkanivá (napr. hematopoetické kmeňové 

bunky, neurálne, mezenchýmové).

Dospelé kmeňové bunky sa zväčšia nachá-

dzajú v pokojovej fáze bunkového cyklu, a preto 

sú často charakterizované schopnosťou seba-

obnovy a schopnosťou diferenciácie na bunky, 

ktoré vykonávajú vysoko špecializované funkcie. 

Významnou vlastnosťou je aj ich nesmrteľnosť, 

čiže schopnosť dlhodobej reprodukcie v orga-

nizme, čo súvisí s ich vysokou rezistenciou k cy-

totoxickým látkam a s ich účinnou DNA opravou. 

Mezenchýmové kmeňové bunky (MSC), podobne 
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ako hematopoetické kmeňové bunky, sú deri-

vované z mezodermu. MSC sa taktiež nazývajú 

stromálne bunky, lebo v kostnej dreni slúžia ako 

podporné bunky hematopoetickým kmeňovým 

bunkám. Práce z ostatných rokov ukazujú, že 

ľudské mezenchýmové bunky sa nachádzajú vo 

všetkých vaskularizovaných tkanivách tela a že sú 

odvodené z pericytov alebo sú s nimi identické. 

MSC tvoria strómu tkaniva, stabilizujú krvné ka-

piláry tým, že obklopujú ich endotelové bunky 

v mnohých vaskularizovaných orgánoch, napr. 

v tukovom tkanive, v svalových tkanivách skeletu, 

v pankrease, v zubnom vačku, v placente (odkiaľ 

sa aj dajú izolovať). Dospelé kmeňové bunky sú 

schopné sebaobnovy a vykonávajú v organizme 

obnovu opotrebovaných diferencovaných buniek 

a opravy poškodených tkanív. Vďaka ich transdi-

ferenciačnému potenciálu sa stávajú nádejnými 

kandidátmi na terapiu rôznych ochorení. Na rozdiel 

od embryonálnych kmeňových buniek, v prípade 

dospelých kmeňových buniek neexistujú žiadne 

etické výhrady využívať ich pre výskum a liečbu. 

Nádorové kmeňové bunky
Neustále narastajúci počet publikácií doka-

zuje, že vo väčšine, ak nie vo všetkých zhubných 

nádoroch, sa nachádza minoritná populácia 

buniek, ktoré majú biologické vlastnosti kme-

ňových buniek. Tieto nádorové kmeňové bunky 

sú schopné iniciovať vznik nádoru – indukovať 

tumorigenézu. Sú charakterizované biologicky 

tak, že malé množstvo týchto ľudských buniek 

je schopné vyvolať nádor na imunodeficientnej 

myši, ktorý svojim polyklonálnym zložením je to-

tožný s pôvodným nádorom, z ktorého nádoro-

vé kmeňové bunky boli izolované. Sú prirodzene 

rezistentné na súčasné existujúce cytostatiká 

a rádioterapiu. Práce ukazujú, že nádory vzni-

kajú z normálnych kmeňových buniek a/alebo 

z progenitorových buniek ich mutáciou, čo je 

dôvod pre ich bunkovú heterogenitu. Niektoré 

údaje nevylučujú možnosť vzniku nádorových 

kmeňových buniek zo somatickej bunky takou 

mutáciou, ktorá aktivuje gény pre sebaobno-

vu, typickú vlastnosť kmeňových buniek. Vznik 

nádorových kmeňových buniek a ich funkciu 

v nádore znázorňuje obrázok 1. 

Normálna kmeňová bunka a multipotentná 

progenitorová bunka môžu mutovať, pričom si 

zachovávajú svoje vlastnosti. V dôsledku asy-

metrického delenia tak vzniká jedna nádorová 

kmeňová bunka a jedna mutovaná bunka, ktorá 

má možnosť čiastočne aberantne sa diferencovať, 

a preto výsledkom je nádor zložený z nádorových 

buniek a buniek, ktoré sú schopné iniciovať nádor. 

V nádore sú potom rôzne klony buniek, ktoré 

ďalšou mutáciou a epigenetickými zmenami 

tvoria polyklónový nádor spolu s prítomnými 

sebaobnovujúcimi sa kmeňovými nádorovými 

bunkami. Nie je vylúčený aj náhodný vznik ďalších 

kmeňových nádorových buniek. Existujú dôka-

zy, že aj diferencované bunky sa môžu zmeniť 

v dôsledku mutácií na bunky s vlastnosťami kme-

ňových buniek rediferenciáciou. Podrobnejšie 

vlastnosti kmeňových nádorových buniek sú 

popísané v literárnych prehľadoch (1, 2).

Existencia nádorových kmeňových buniek 

bola prvýkrát dokázaná pri leukémiách (3). 

Leukemické bunky vznikajú z kmeňových buniek 

v dôsledku poruchy v ich schopnosti diferenco-

vať sa (obrázok 2). Zväčša sú charakterizované prí-

tomnosťou alebo neprítomnosťou špecifických 

povrchových znakov. Neskôr sa podarilo identi-

fikovať nádorové kmeňové bunky aj v nádoroch 

prsníka, mozgu a v ďalších typoch solídnych ná-

dorov (4). Stále viac prevláda názor, že všetky 

nádory sú pôvodom z kmeňových buniek.

Objavenie nádorových kmeňových buniek má 

veľký dopad na súčasnú terapiu nádorov a vysvet-

ľuje mnohé klinické pozorovania. Pozoruje sa, že 

nádor sa niekedy, aj o niekoľko rokov po úspešnej 

terapii, znova objaví a spravidla je veľmi rezistentný 

na ďalšiu liečbu. Je to v dôsledku prítomnosti ná-

dor iniciujúcich kmeňových buniek, ktoré svojou 

prirodzenou rezistenciou odolali účinku predchá-

dzajúcej cytotoxickej chemoterapii, rádioterapii 

a molekulovej cielenej terapii. Spomenuté terapie 

sú totiž nasmerované na deliace sa bunky, zatiaľ čo 

Obrázok 1. Vznik nádor iniciujúcich buniek – nádorových kmeňových buniek.
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Obrázok 2. Vznik a vlastnosti leukemickej kmeňovej bunky.
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kmeňové bunky sa len zriedkavo delia. Zlyhanie 

terapie môže byť spôsobené aj nedostatočnou 

účinnosťou cytotoxickej terapie a genetickou insta-

bilitou nádorových buniek. Relaps nádoru po štan-

dardnej liečbe v dôsledku existencie nádorových 

kmeňových buniek je znázornený na obrázku 3. 

Množstvo nádor iniciujúcich buniek v nádoroch je 

rôzne v rozsahu, od zlomku do desiatok percent, 

pričom agresívnejšie nádory obsahujú týchto bu-

niek viac (5). Veľké množstvo kmeňových buniek 

pri akútnej myeloidnej leukémii v čase diagnózy 

predikuje vysokú minimálnu reziduálnu chorobu 

a zlé prežívanie (6). Malígny glioblastóm predsta-

vuje nádor s veľkým počtom nádor iniciujúcich 

buniek, čo korešponduje s jeho zlou prognózou. 

Súhrnne o nádorových kmeňových bunkách v ma-

lígnych glioblastómoch pojednáva publikácia (7). 

Nádorové kmeňové bunky majú schopnosť pu-

tovať v organizme a vyhľadať si vhodné miesto 

s im vyhovujúcim mikroprostredím, čo je spojené 

s vznikom metastáz. 

V súčasnosti prebieha vo svete intenzívny výs-

kum, cieľom ktorého je zistiť molekulové rozdiely 

medzi normálnymi a nádorovými kmeňovými 

bunkami – nádor iniciujúcimi bunkami. Na zákla-

de poznania týchto odlišností by sa dala vypra-

covať cielená terapia nasmerovaná na nádorové 

kmeňové bunky. Súčasný stav týchto aktivít je 

súborne dostupný (8).

Kmeňovými bunkami nasmerovaná 
liečba nádorov

Využitie mezenchýmových kmeňových bu-

niek (MSC) pre terapiu nádorov je založené na zis-

tení, že mezenchýmové kmeňové bunky izolované 

z kostnej drene alebo tukového tkaniva rozoz-

návajú nádor ako poškodenie tkaniva a putujú do 

miesta vznikajúceho nádoru v snahe toto poško-

denie opraviť (9). Ich migračné schopnosti smerom 

k nádorovým bunkám sprostredkujú rozpustné 

faktory a zápalové signály uvoľňované z nádoru, na 

základe čoho sa MSC stávajú súčasťou nádorovej 

masy a tvoria podpornú nádorovú strómu. Okrem 

toho expresia integrínov na cirkulujúcich z MSC 

derivovaných prekurzorových bunkách podporuje 

adhezívne procesy k nádorovým krvným kapilá-

ram. V experimentoch sa ukázalo, že MSC sa po 

systémovom intravenóznom podaní integrujú do 

nádorov a mikroskopických nádorových lézií (10). 

Migračná schopnosť MSC sa dá využiť na transport 

liekov či génovú terapiu priamo v nádore (11). 

Pre terapeutické účely sa ľudské mezenchý-

mové kmeňové bunky dajú izolovať z kostnej 

drene (BM-MSC), ale aj zo stromálnej vaskulárnej 

frakcie adipózneho tkaniva (AT-MSC). Nenašli sa 

výrazné rozdiely medzi BM-MSC a AT-MSC (12). 

Ľahká dostupnosť z tuku izolovaných MSC a ďaleko 

vyšší výťažok ich uprednostňuje na použitie v te-

rapii založenej na kmeňových bunkách. V našom 

laboratóriu sme dokázali a ďalší autori to potvrdili, 

že terapeutickými génmi modifikované AT-MSC si 

zachovali schopnosť migrácie do všetkých doteraz 

testovaných ľudských nádorov (13, 14, 15, 16).

V ostatných siedmych rokoch sme ukázali 

v experimentoch na imunodeficentných nahých 

myšiach, že ľudské AT-MSC získané z liposukčné-

ho materiálu po modifikácii so samovražedný-

mi génmi, sa dajú využiť na cielenú nádorovú 

génovú terapiu. Pripravili sme ľudské stromálne 

kmeňové bunky s integrovaným fúznym génom 

kvasinkového pôvodu (cytozíndeamináza: fosfo-

ribosyltransferáza). Takto modifikované AT-MSC, 

ktoré označujeme ako terapeutické bunky CDy-

AT-MSC, po intravenóznom podaní špecificky 

putujú do nádoru, kde konvertujú relatívne ne-

toxické „predliečivo“ 5-fluorocytozín (Ancotil) na 

silný protinádorový liek 5-fluorouracil. V našich 

publikáciách sme ukázali, že terapeutické bunky 

zabíjajú ľudské nádorové bunky kolorektálne-

ho karcinómu (14), melanómu (15) a nádorové 

bunky odvodené z kostnej metastázy karcinó-

mu prostaty (16) v podmienkach in vitro. Súčasne 

v pokusoch in vivo sme ukázali, že dochádza 

k výz namnej inhibícii rastu nádoru po systémovej 

aplikácii terapeutických buniek nahým myšiam 

s ľudskými xenotransnplantátmi týchto nádorov 

bez pozorovateľnej systémovej toxicity 5-fluo-

rouracilu (14, 15, 16). Druhým často využívaným 

samovražedným systémom v génovej terapii je 

tymidínkináza vírusu Herpes simplex v kombinácii 

s ganciklovirom (HSV-tk/GCV) vhodná pre mozgo-

vé nádory. Využili sme naše včasnejšie skúsenosti 

s týmto systémom génovej terapie na prípravu 

AT-MSC exprimujúcich HSV-tk. V súlade s inými au-

tormi (9) naše výsledky ukázali, že HSVtk-AT-MSC 

za prítomnosti predliečiva gancikloviru zabíjajú 

bunky ľudského glioblastómu tzv. efektom zabí-

janie susedných buniek (bystander effect) (17). 

Schematicky je potenciálne využitie me-

zenchýmových kmeňových buniek izolovaných 

z tukového tkaniva na génovú terapiu cielenú na 

nádor znázornené na obrázku 4. 

Obrázok 3. Dôsledky existencie nádorových kmeňových buniek.
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Hlavná výhoda v použití dospelých kme-

ňových a/alebo progenitorových buniek ako 

transportných prostriedkov na liečbu nádorov 

spočíva v doteraz nedosiahnuteľnej terapeutic-

kej špecifickosti. Mezenchýmové kmeňové bun-

ky izolované z kostnej drene alebo z tukového 

tkaniva sa vyznačujú nádorovým tropizmom pre 

primárne nádory a taktiež pre metastázy, tak ako 

sa to ukázalo v predklinických štúdiách. O využití 

nádorového tropizmu mezenchýmových buniek 

na génovú terapiu pri využití viacerých génov 

je súborne diskutované v článku (18). Druhou 

výhodou na kmeňových bunkách založenej 

terapie je, že použité bunky je možné mani-

pulovať podľa želania tak, aby prežívali dlhšie 

alebo krátkodobo. V prípade nami používaných 

samovražedných génov dôjde aj k likvidácii te-

rapeutických geneticky modifikovaných buniek 

po prekonaní ich vnútornej, často ďaleko vyššej, 

rezistencie ako majú bunky nádorové. Treťou vý-

hodou je, že kmeňové bunky putujú v organiz-

me k nádoru bez ohľadu na lokalizáciu, veľkosť 

a tkanivový pôvod. Výnimočná vlastnosť týchto 

buniek prekračovať krvnú mozgovú bariéru pos-

kytuje atraktívnu možnosť liečby mozgových 

nádorov. Podľa doteraz známych prác ľudské 

mezenchýmové kmeňové bunky majú nízku 

imunogénnosť v dôsledku toho, že neexprimujú 

MHC antigény II triedy a kostimulačné molekuly 

(19, 20). Tým sa otvára možnosť použitia aj alo-

génnych terapeutických kmeňových buniek. 

Zaujímavé diagnostické využitie mezenchýmo-

vých buniek označených magnetickými nano-

partikulami publikoval nedávno Loebinger et 

al. (21). Označené MSC z kostnej drene nestratili 

svoju schopnosť putovať k nádorom, a tak bolo 

možné magnetickou rezonanciou diagnostiko-

vať aj pľúcne metastázy. Podobné zistenie sme 

urobili aj v našom laboratóriu s AT-MSC.

Záver 
Dospelé mezenchýmové kmeňové bun-

ky slúžia v organizme na opravu poškodených 

a opotrebovaných tkanív tela. Vyskytujú sa vo 

všetkých orgánoch a dajú sa izolovať z kostnej 

drene a vo väčšom množstve aj z tukového tka-

niva. Mezenchýmové kmeňové bunky sa javia 

ako veľmi nádejný liečebný prostriedok pre rege-

neračnú terapiu celého radu závažných ľudských 

chorôb. Genetická modifikácia kmeňových bu-

niek ex vivo s následnou transplantáciou zme-

nených buniek pacientovi je možná. Stratégiou 

takej génovej terapie je nahradiť nefunkčné, 

alebo zle fungujúce gény v kmeňových bunkách 

človeka génmi správne regulovanými a produ-

kujúcimi normálne fungujúce bielkoviny. 

Hromadia sa dôkazy o tom, že vo väčšine 

zhubných nádoroch sa nachádza malá po-

pulácia buniek, ktoré majú biologické vlast-

nosti kmeňových buniek. Nádorové kmeňové 

bunky – nádor iniciujúce bunky sú prirodzene 

rezistentné na cytostatiká a rádioterapiu. Sú 

zodpovedné za relaps nádorov po konvenčnej 

liečbe vyúsťujúcich spravidla do terapeuticky 

rezistentných nádorov. Množstvo nádor iniciujú-

cich buniek v nádoroch je rôzne – od zlomku do 

desiatok percent, pri čom agresívnejšie nádory 

obsahujú týchto buniek viac. Kmeňové nádoro-

vé bunky majú schopnosť putovať v organizme 

a vyhľadať si vhodné miesto s vyhovujúcim 

mikroprostredím, kde môžu tvoriť metastá-

zy. Intenzívny výskum vlastností nádorových 

kmeňových buniek sa snaží objaviť spôsob ich 

cieleného ničenia, čo by mohla byť príčinná 

liečba nádorov.

Využitie mezenchýmových kmeňových 

buniek v terapii nádorov je založené na zistení, 

že mezenchýmové kmeňové bunky izolované 

z kostnej drene alebo tukového tkaniva rozoz-

návajú nádor ako poškodenie tkaniva a v snahe 

opraviť toto poškodenie putujú do miesta vzni-

kajúceho nádoru a taktiež do metastáz. V ex-

perimentoch na imunodeficientných nahých 

myšiach sme ukázali, že ľudské mezenchýmové 

kmeňové bunky získané z liposukčného materi-

álu po modifikácii so samovražednými génmi sa 

dajú využiť na cielenú nádorovú génovú terapiu. 

Kmeňové bunky s integrovaným kvasinkovým 

génom cytozíndeaminázy po intravenóznom 

podaní špecificky putujú do nádoru, kde kon-

vertujú relatívne netoxické „predliečivo“ 5-fluo-

rocytozín (Ancotil) na silné proti nádorové liečivo 

5-fluorouracil. V našich publikáciách sme ukázali, 

že terapeutické bunky zabíjajú ľudské nádorové 

bunky kolorektálneho karcinómu, melanómu 

a nádorové bunky odvodené z kostnej meta-

stázy karcinómu prostaty bez pozorovateľnej 

systémovej toxicity 5-fluorouracilu. Kmeňovými 

bunkami cielená génová terapia nádorov sa javí 

ako nová liečebná modalita s doteraz nedosiah-

nuteľnou terapeutickou špecificitou. 
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