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Neustala snaha o zdokonalenie a urychlenie hojenia chronickych, ¢asto diabetickych ran posuva liecbu do oblasti cieleného ovplyvnenia
biochemickych a patofyziologickych procesov prebiehajucich pri hojeni rany. Tieto deje je mozné ovplyvnit pouzitim ré6znych rastovych
faktorov, acelularnych nahrad alebo priamo vyuzitim réznych typov buniek. Obzvlast kmernové bunky produkciou roznorodych latok
mozu komplexne ovplyvnit prostredie rany a napomact pri urychleni hojenia. Hoci sa v experimentoch skusaju viaceré typy kmerovych
buniek s roznym efektom, zacinaju sa uz aplikovat aj v klinickej praxi. Doposial ale nie je znamy presny mechanizmus tc¢inku a dlhodobé
vyhody a nevyhody tejto metodiky. Mnozstvo velkych klinickych studii by malo v budticnosti preukazat potencial takto cielenej terapie.
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Types of stem cells potentially available in chronic diabetic wound treatment

There is a constant endeavour to improve and accelerate the healing of chronic, often diabetic wounds. This moves the treatment towards
the aim of affection the biochemical and pathophysiological processes included in wound healing. These processes can be manipulate
by usage of different growth factors, acellular scaffolds or directly by usage of different cell types. Especially stem cells with their pro-
duction of wide variety of substances can affect wound bed environment and help to speed-up healing process. Several types of stem
cells have been used in different experiments with appropriate results. Although there are some clinical trials, the exact mechanism of
their function and long-term effects are not known till now. Only the future clinical trials will show us the potention of such a therapy.
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Uvod

Medzi najcastejsie chronické komplikdcie
u pacientov s diabetes mellitus patria dlhodobo
nehojace sa rany, az syndrom diabetickej nohy.
U tychto pacientov sa postupne prejavi celé
spektrum poskodenia tkaniv ako angiopatia,
neuropatia, zhorsend schopnost organizmu rea-
govat na prebiehajlcu infekciu a spomalend
reparacia postihnutych tkaniv.

V siicasnom obdobi existuje velké mnozstvo
terapeutickych prostriedkov na podporu a urych-
lenie hojenia ran, obzvlast chronickych, ¢asto dia-
betickych. Jednym z nich je aj vyuZitie kmenovych
buniek. Existuje viacero $tudif skimajucich moz-
nosti vyuzitia réznych druhov kmenovych buniek,
fibroblastov a keratinocytov (1). Tieto terapie sa
javia ako slubna modalita zamerana na podstatné
patofyziologické deje odohravajuce sa pri hojeni
ran. Ukazuje sa, ze kmeriové bunky maju schopno-
st mobilizacie a usidlenia sa v ischemickych a pora-
nenych tkanivéach, kde secernuju cytokiny a rastové
faktory podporujice angiogenézu, remodelaciu
extraceluldrnej matrix a vytvaraju prostredie vhod-
né na hojenie rany (2).

Kmenové bunky

Diferencované bunky maju obmedze-
ny, ¢asto kratku Zivotnost, a preto musia byt po
uplynuti urcitého ¢asu nahradené. Tato obnova
prebieha proliferaciou niektorych bunkovych

subpopuldcii = kmernovych buniek. St to ne-
diferencované bunky, ktoré maju moznost sa
neustale obnovovat a v priebehu vzniku, vyvoja
a pocas zivota organizmu z nich vznikaju dife-
rencovanejsie bunky, ktoré plnia v organizme
Specifické funkcie. Jediny prirodzeny sposob ako
vznikne $pecializovand bunka je jej diferencidcia
z kmeriovej bunky (3).

Systematické studium kmerovych buniek
zacali préace Tilla a McCullocha v Sestdesiatych
rokoch minulého storocia (4 — 6). Termin ,krv-
né kmenové bunky” (stem cells in blood) bol
pouzity prvykrat v roku 1962 Goodmanom
a Hodgsonom, ktori definovali vztah tychto
buniek k obnove krvotvorby u mysi po celote-
lovom oziareni (7). Dnes je jasné, Ze kmenové
bunky sa nachddzaju vo viacerych, ak nie vo
vietkych tkanivach u dospelych fudf a prispie-
vaju k obnove tkaniv a udrzaniu homeostazy
(8). SU pritomné nielen v tkanivach dospelého
organizmu, v ktorych sa neustéle tvori velké
mnozstvo novych buniek, ale aj v tkanivach
s pomalou obnovou (9).

Hierarchicky podla schopnosti vytvérat rézne
druhy buniek méZzeme kmeriové bunky rozdelit
na totipotentné, pluripotentné, multipotentné
a unipotentné (progenitorové). Za totipotentnu
bunku je povaZzovana zygota a bunky vznikajuce
prijej prvych deleniach. Zygotu viak nepoklada-
me za kmenovu bunku, kedZe nema schopno-
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st sebaobnovy (9). Potomkami totipotentnych
buniek su pluripotentné kmernové bunky, kto-
ré maju schopnost premeny na akukolvek bun-
kovu Ifiniu okrem totipotentnych a extraembryo-
nalnych. Produkuju velké mnoZstvo bunkovych
fenotypov. Prikladom mézu byt mezenchymélne
kmenové bunky. Multipotentné kmeriové bunky
su tkanivovo-$pecifické bunky, z ktorych mézu
vzniknut len urcité bunkové linie. Medzi multi-
potentné kmerové bunky patria hematopoe-
tické kmenové bunky, ktoré su prekurzorom pre
vietky krvné bunkové linie. Progenitorové alebo
unipotentné kmenové bunky umozriuju vznik
len jedného typu buniek.

Prolifera¢na aktivita kmenovych buniek
v priebehu embryonalneho vyvoja prispieva
kzvacSovaniu celkového poctu buniek a rastu or-
ganizmu. Z experimentdlnych vysledkov bolo od-
vodené, Ze hlavnymi lohami kmenovych buniek
v dospelych tkanivach je udrzat konstantny po-
Cet diferencovanych buniek v tkanive, ndhrada
odumretych buniek a zaistenie homeostazy. Ich
charakteristickym rysom je produkcia ako kmeno-
vych buniek, tak buniek ur¢enych na terminainu
diferenciéciu — asymetrickd replikacia (9).

Rozdelenie kmenovych buniek
Podla zdroja ziskania kmenovych buniek

vo vztahu k pacientovi ich mézeme rozdelit

na alogénne a autolégne. Alogénne kmenové



bunky zahfnaju embryonalne kmeroveé bunky
(embrional stem cells — ESCs) a mezenchymal-
ne kmenové bunky derivované z amnia alebo
placenty. Autolégne kmenové bunky sa vysky-
tuju v kostnej dreni, rozli¢cnych tkanivach, ale
aj cirkulujuce v krvi. Medzi autolégne bunky
derivované z kostnej drene patria: endotelové
progenitorové bunky (endothelial progenitor
cells — EPCs), mezenchymalne kmerové bunky
(bone-marrow derived mesenchymal stem cells —
BM-MSCs) a hematopoetické kmenové bunky
(hematopoetic stem cells — HSCs). Z inych tkaniv
sa daju izolovat napriklad mezenchymalne
kmeriové bunky derivované z tukového tkani-
va (adipose tissue-derived stromal cells — AT-SCs)
(2). Spomedzi cirkulujucich kmeriovych buniek
su v lie¢be diabetickych komplikécif dosial na-
jdolezitejSie endotelové progenitorové bunky
a mezenchymalne kmenové bunky.

Embryonalne kmeriové bunky

Embryonalne kmeriové bunky (ESCs) su
pluripotentné, sebacbnovujuce sa bunky deri-
vované z vnutornej masy in vitro oplodnenych
embryi. ESCs sa daju ulozit vo forme nediferen-
covanych bunkovych linifa mézu byt indukova-
né na diferenciaciu na akukolvek bunkovt liniu
(10). Pri pokuse na potkanoch s indukovanym
diabetom, Lee et al., demonstrovali urychle-
né hojenie exciznych ran pri topickej aplikacii
nediferencovanych ESCs (11). V takto liecenych
ranach bolo v porovnani s nelie¢enymi ranami
opisané zvysenie hladin rastovych faktorov, ob-
zvI&st epidermalneho rastového faktora (EGF),
vaskuldrneho, endotelového faktora (VEGF),
fibronektinu a dalsich faktorov zapojenych do
procesu hojenia ran (12). Nedostatok klinickych
studif na ludskych diabetickych randch suvi-
si s kontroverznym zdrojom ziskavania tychto
buniek, a to zo znehodnotenych in vitro oplod-
nenych embryi. Pri pokracovani vo vyskume
a sirSom vyuzivani tychto typov buniek vyvstava
viacero etickych, ale aj imunologickych prekdzok
a nedoriesenych otazok.

Kmenové bunky z placenty, pupocnika
a pupocnikovej krvi

Ludska placenta, pupocnik a pupocnikova
krv su zdrojom, z ktorého mézu byt jednoducho
ziskané hematopoetické kmerové bunky, ako aj
pluripotentné mezenchymalne kmeriové bunky
(13 = 15). Podobnym zdrojom mezenchymalnych
kmenovych buniek (mesenchymal stem cells —
MSCs) méze byt aj amniova tekutina (16). Tieto
bunky je relativne jednoduché ziskat a maju
unikatny diferencia¢ny potencidl, ¢o ich pred-

urcuje na vyuZitie v regeneracnych terapiach.
Boli vyuzité v mnohych animalnych Studiach
zameranych na regenerdciu viacerych tkaniv (2).
Napriklad MSCs derivované z pupocnikovej krvi
boli aplikované do koZnych ran, kde preukazali
urychlenie hojenia takychto ran u mysi (17). Tark
et al,, vykonali podobny pokus na diabetickych
mysiach, ked opisali urychlené hojenie ran po
lokdlnom injikovani MSCs derivovanych z ludskej
pupocnikovej krvi (18).

Mezenchymalne kmenové bunky

Mezenchymalne kmenové bunky (MSCs),
tieZ zndme ako multipotentné mezenchymal-
ne stromdlne bunky, st podskupinou buniek,
ktoré sa nachadzaju hlavne v kostnej dreni (BM-
MSCs), ale aj v inych fetdlnych alebo dospelych
tkanivach (19). Napriklad v amniovej tekutine,
pupocnikovej krvi, tukovom tkanive, synovialnej
tekutine, traumatizovanom svale a kompaktnej
kosti (20). Nachadzaju sa tiez v solidnych orga-
noch ako pecen, slezina alebo pltca (15).

Funkénou charakteristikou MSCs je ich kapa-
cita pre sebaobnovovanie, schopnost diferen-
ciacie natkaniva mezodermélneho pévodu aimu-
nomodula¢na schopnost (21). Zda sa, Ze in vivo
podporuju regeneraciu mnohych tkaniv ako
doésledok réznych trofickych mechanizmov, ktoré
sa aktivuju, ked su bunky vystavené biochemic-
kym faktorom charakteristickym pre prostredie
rany (22). MSCs vykazuju obrovsky terapeuticky
potencidl, pretoze okrem ich schopnosti diferen-
covat sa na sval, nervové prekurzory, kardiomyo-
cyty a iné typy buniek su schopné migrovat
a usidlit sa v poskodenych tkanivach. Tu regene-
ruju tkanivo, vylucuju rastové faktory, parakrinné
medidtory, a navyse, interaguju s imunitnym
systémom, obzvlast dendritickymi bunkami,
T lymfocytmi a NK bunkami. Vysledkom tejto
interakcie je inhibicia TNF-a a INF-y a vzostup
antiinflamatdrneho cytokinu interleukinu-10 (IL-
10) (23). Vedia sa vyhnut alebo aktivne potlacit
imunologické odpovede spbsobujice rejekciu
transplantovanych buniek. Vdaka imunomodu-
la¢nym schopnostiam sa MSCs méZu vyuZivat
ako alogénne aj ako autoldégne transplantaty
(24). MSCs su schopné podporovat angiogenézu
invivo aj in vitro (15). Kinnaird et al., demonstrovali
schopnosti MSCs secernovat velké mnozstvo
arteriogénnych a angiogénnych cytokinov, ktoré
prispievaju k remodeldcii ischemickej koncatiny
cez parakrinné pdsobenie (25).

Na rozdiel od amnidlnych alebo placentar-
nych MSCs je ziskavanie kmenovych buniek
z kostnej drene invazivne a technicky, ale aj
finan¢ne naro¢nejsie (2). Tento proces zahfia
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ich aspiraciu, oddelenie a starostlivost o rast.
Kvalita takto odobratych buniek od diabetikov
mobzZe byt znizend, ¢o bolo opisané v experi-
mente s odberom BM-MSCs od diabetickych
potkanov. Jin et al,, zistili pri takto odobratych
MSCs ich znac¢ne porusenu prolifera¢nu a di-
ferenciacnu schopnost, zmenené vylucovanie
cytokinov a schopnost odoldvat apoptoze (26).
Systémové aj lokdlne podanie MSCs zlepsu-
je hojenie diabetickych rdn u potkanov a mysi.
Dochddza k zvysenej produkcii rastovych fakto-
rov (EGF, PDGF, VEGF) a kolagénu s nasledkom
zvysenia pevnosti rany v tahu (27). PouZitie MSCs
ziskanych z kostnej drene preukdazalo Ucinnost pri
hojeni chronickych ran tak pri pokusoch na my-
siach, ako aj pri aplikécii u fudi (28). Viaceri autori
s Uspechom skumali aj vyuzitie BM-MSCs v ex-
perimente pri lieCbe koncatinovej ischémie (2).

Endotelové progenitorové bunky

Endotelové progenitorové bunky (EPCs)
sU charakterizované expresiou CD34, VEGFR-2
(vascular endothelial growth factor receptor 2)
a CD133, ktory sa nachadza na primitivnych bun-
kach, no nie na diferencovanych (29). EPCs mozu
byt izolované z fudskej periférnej a pupocnikovej
krvi, ale aj z aspiratu kostnej drene. Endotelové
progenitorové bunky z kostnej drene (BM-EPCs
— bone-marrow derived endothelial progenitor
cells) su atraktivnym kandiddtom na vyuzitie
v regeneracnej medicine pre svoju délezitost
v angiogenéze a revaskularizacii rany. BM-EPCs
sa do krvného obehu dostavaju ako reakcia na
poskodenie tkaniva alebo jeho ischémiu. Z krv-
ného obehu sa prestivaju na miesto poskodenia
tkaniva, usidluju sa tu a podporuju hojenie a an-
giogenézu (30). Podobne ako MSCs, tieto bunky
secernuju aj parakrinne pésobiace mediatory
ako interleukiny, rastové faktory a chemokiny,
ktoré spoloc¢ne reguluju CD14+ bunky, urychluju
tvorbu ciev a urychluju hojenie (31). Avsak EPCs
ziskané od diabetickych pacientov vykazuju zni-
zeny prolifera¢ny potencial (32). In vitro vykazo-
vali redukovanu schopnost integracie do rurok
endotelovych buniek, v porovnani s EPCs od
nediabetickych pacientov (15). Tymto sa stavaju
diabeticki pacienti s periférnymi vaskularnymi
komplikaciami tazsie liecitelnymi tymto typom
autolognych kmenovych buniek.

Hematopoetické kmeriové bunky

drene maju hematopoetické kmenové bunky.
HSCs mozu byt ziskavané ako z kostnej drene,
tak z periférnej krvi po podani stimula¢ného ras-
tového faktora GM-CSF (granulocyte macrophage
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colony-stimulating factor), vdaka ktorému sa mo-
bilizuju z kostnej drene. Tento typ kmerovych
buniek bol dokonca ziskany aj z pupocnikovej krvi
(33). Pre HSCs je typicky povrchovy znak CD34+
Tak ako ostatné bunky kostnej drene, aj tieto boli
s dobrym efektom vo viacerych stddiach vyuzité
pri podpore hojenia diabetickych ran (34, 35).
Moézu ovplyvnit aj zapalovd, aj proliferacnu fa-
zu hojenia rany. V experimente na diabetickych
mysiach s exciznymi ranami bol demonstrovany
vzostup progenitorovych buniek kostnej drene
v periférnej krvi, a to najprv vzostup vaskularnych
progenitorov nasledovany vzostupom hemato-
poetickych progenitorov. Cim bol pocet pro-
genitorovych buniek v periférnej krvi vy3si, tym
vyssibol aj v 16zku rany (35). HSCs boli tiez vyuzité
pri hojeni diabetickych ulkusov u fudi, no nie
samostatne, ale spolu s trombocytmia kolagéno-
vou matrix. V $tudii Ravari et al., opisali urychlenie
hojenia ran za pomoci takejto zmesi (36).

Stromalne bunky derivované
z tukového tkaniva

Slubnou moznostou ziskavania kmenovych
buniek je aj tukové tkanivo (37, 38). Kmerniové
bunky tukového tkaniva oznacujeme ako ,me-
zenchymalne bunky z tukového tkaniva” (AT-
SCs). Hoci kostna dren je z pohladu ziskavania
kmenovych buniek ovela viac prestudovana
a na klinické aplikacie lepsie charakterizovana,
tukové tkanivo sa zda byt nedocenenym zdro-
jom. Oproti kostnej dreni ma viacero vyhod,
napriklad miniméalna morbidita pri ziskavani
buniek a klinicky relevantny pocet ziskanych
buniek s moznym odpadnutim potreby dalsej
in vitro propagacie. Frekvencia vyskytu kmero-
vych buniek v tukovom tkanive je pri porovnani
s kostnou drenou signifikantne vyssia (2 % oproti
0,002 %) (37). Taktiez proliferacna schopnost AT-
SCs je oproti BM-MSCs vyssia.

AT-SCs sa mozu diferencovat do viacerych
bunkovych typov vratane kardiomyocytov, endo-
telovych buniek, adipocytov, osteocytov, chond-
rocytova myocytov (2). AT-SCs, ktoré zvysene ex-
primovali ,stromal derived factor 1" boli s dobrym
efektom vyuzité v experimente pri autolégnych
transplantaciach priamo do diabetickych ran, kde
podporili hojenie (39). Topicky aplikované AT-SCs
do modelovych diabetickych ran u potkanov boli
schopné sa uchytit v derme a subdermalnom
tkanive a urychlit hojenie rany (40). Zaujimavé
v tejto Studii bolo, ze pouzitie AT-SCs sice urychlilo
hojenie, no nezvysilo mnozstvo kapilar alebo
kolagénovych vlakien v rane. Naopak, Kim et al,,
porovnavali terapeuticky potencial transplantacie
rovnakych mnozstiev AT-SCs s BM-MSCs na my-

$acom modeli ischemickych koncatin a zistili, ze
AT-SCs vykézali lepsi biologicky efekt na zvysenie
krvného prietoku, hoci oba typy buniek signifi-
kantne zvysili prietoky v ischemickych koncati-
nach (41). Prva studia opisujica pozitivny efekt
intramuskularneho podania autolognych AT-SCs
u Siestich pacientov s Burgerovou chorobou bola
publikovand v roku 2010. Po 24 tyzdnoch liecby
bol pozorovany zlepseny klinicky stav pacientov
a znizenie pokojovych bolestf (42).

Aplikacia kmenovych buniek

Na uspokojivy ucinok kmerovych buniek je
potrebné, aby tieto bunky ovplyvriovali priamo
prostredie rany. Moznostou je ich systémové ale-
bo lokdlne podanie, kazdé so svojimi vyhodami
a nevyhodami. Pri systémovom — intravendz-
nom podan{ kmenovych buniek riskujeme ich
rozptylenie do organizmu, uchytenie sa v inych
organoch, aZ rozvoj malignity. Po ich podani
do cirkulacie sa na dosiahnutie Zzelaného efektu
musia dostat k cielovym tkanivam, cievy musia
byt priechodné a bunky schopné prestupit
z cirkulacie do spojivového tkaniva. Vstup kme-
novych buniek do rany je u diabetikov navyse
ovplyvneny artério-venéznym shunting-om (43).
Bunky, ktoré sa dostanu na Ziadané miesto, sa
musia vysporiadat s nepriaznivym prostredim
chronickej rany. Pri lokdlnom podani mézeme
bud aplikovat bunky injek¢ne subkutdnne do
spodiny rany a jej okolia, priamo na spodinu
rany, alebo vyuzit nosné médium tzv. ,leSenie”
(scaffold). Kvoli spominanym nepriaznivym fak-
torom je potrebné vyvinut spolahlivd techniku
alebo nosi¢, ktory tieto bunky udrzi v chronickej
rane, podpori ich usidlenie a umozni uplatnit
ich regeneracné schopnosti a parakrinné pé-
sobenie (44). V oblasti regeneracnej mediciny
zohrava doleZitd Ulohu aj tkanivové inZinierstvo,
ktoré vyvija materidly, ktoré sltzia ako podporné
matrice, nosice a kostry buducich transplanto-
vanych tkaniv a orgédnov a tieto materidly spaja
s kmenovymi bunkami. Tieto materidly zaistuju
nasadenym kmenovym bunkdm doc¢asnu alebo
trvald podporu pre ich migréciu, rast a spros-
tredkuju stimuly pre bunkové pochody. Nosice
alebo nosné médid mozu byt pripravené z réz-
nych materidlov biologického alebo syntetického
pdvodu. Pripravuju sa bud z nativnych tkaniv
(kolagén, fibrin, kyselina hyalurénova, citosan,
alginat), z aceluldrnej tkanivovej matrix, alebo
syntetickych polymérov (kyselina polyglykolova,
kyselina polykartolaktonova), réznych syntetic-
kych nanomaterialov, ako aj z anorganickych
latok (hydroxiapatit, kalciumfosfat). Mozné su aj
kombinacie jednotlivych materidlov (3).
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V experimente na mysiach, ale aj u fudf bol
Uspesné vyuzity fibrinovy sprej ako nosi¢ auto-
l6gnych MSCs do rén (28). Nevyhodou vyuzitia
fibrinu ako tmelu je, Ze jeho zvysend koncentra-
cia negativne ovplyvriuje bunkovu proliferaciu.
Pri vy$sich koncentracidch sa stadva hustejsie
sietovany, ¢o kladie odpor Sireniu sa buniek,
ktoré je pre proliferaciu esencidlne (45). Inou
technoldgiou pouZitou s MSCs su syntetické
materidly, najcastejsie polyetylénglykol. Jeho vy-
hoda spociva v tom, Ze nevyvoldva v organizme
reakciu imunitného systému na jeho pritomnost
a moznosti absorpcie velkého mnozstva vody.
Nevyhodou takéhoto materidlu je zniZenie Zi-
votnosti MSCs v fiom uzavretych a neoptimalna
dezintegracia materidlu (46).

Vyskum sa zameriava aj na vyuzitie makromo-
lekul extracelularnej matrix, napriklad kolagénu,
elastinu, glykosaminoglykdnov a adhezivnych
komponentov. Kolagénovy gél bol pouZity s kme-
fovymi bunkami derivovanymi z tukového tka-
niva na urychlenie hojenia ran u mysi. Tento ex-
periment preukdzal moznost proliferacie buniek,
ich diferenciéciu a urychlenie hojenia rany (2).

Mechanizmus posobenia
kmenovych buniek

Pri poruchach hojenia rdn dochddza k ex-
cesivnej infiltracii polymorfonukledrnymi leu-
kocytmi, nedostato¢nej formécii granulacného
tkaniva, deficitu kolagénu a nevyvazenej expresii
rastovych faktorov, ¢o vyustuje do znizenej bio-
mechanickej pevnosti rany (47).

Pri pokusoch na potkanoch so streptozo-
tocinom indukovanym diabetom Kwon et al,,
opfsali, ze MSCs derivované z kostnej drene
urychluju hojenie ran. Lie¢ba tymito bunkami
zvysila expresiu rastovych faktorov dolezitych
na hojenie a reguldciu poskodeného tkaniva
(EGF, VEGF, PDGF). Doslo tak k signifikantnému
zvyseniu hladin kolagénu (typov I. - V), a s tym
stlvisiacej zvysenej pevnosti rany v tahu (27).

Proinflamac¢né mediatory ako TNF-q, IL-13
a IFN-y pocas inflamacnej fazy moézu aktivovat
regula¢né funkcie v MSCs, ktoré im umoznuju
modulovat imunitnt odpoved. MSCs mézu inhi-
bovat proliferaciu a biologicku aktivitu mastocy-
tov, T a B lymfocytov a NK buniek, a tak utlmit ak-
dtnu imunitnl odpoved na poranenie. Zépalové
prostredie rany v MSCs indukuje COX-2 aktivituy,
¢o vedie k produkcii prostaglandinu E2 (PGE2).
PGE2 ovplyvriuje aktivitu leukocytov v rane, a tym
znizuje expresiu IL-2 a INF-a a zvySuje expresiu
I-4 a I-10. Této zmena v prospech antiinflama-
térnych cytokinov podporuje ranové fibroblasty
vich expresii metaloproteinaz a znizeni produkcie



kolagénu. To vedie k produkcii menej denzného
granula¢ného tkaniva v 16Zku rany. MSCs produ-
kuju viacero faktorov vratane fibroblastového
rastového faktora, vaskuldrneho endotelidlneho
rastového faktora-A a adrenomedulinu, ktoré
podporuju proliferdciu mikrovaskularnych en-
dotelovych buniek, cievnu stabilitu a rozvoj dlho
funkénej vaskularnej siete. Produkuju aj dalsie
faktory ako IL-10, MMP-9, ktoré podporujui zmeny
extraceluldrnej matrix, proliferaciu keratinocytov
a inhibiciu diferencidcie myofibroblastov.

Nakoniec teda, MSCs prispievaju k tvorbe vy-
soko kvalitného, dobre zdsobeného granula¢né-
ho tkaniva, podpore reepitelizacie a zoslabeniu
tvorby fibrotického jazvovitého tkaniva (20). Hoci
MSCs neboli ndjdené v cievnych Struktdrach
diabetickych ran, je dokumentované, ze po ich
aplikacii doslo k zvyseniu hustoty kapildr, a teda
podporuju aj angiogenézu (43).

Zaver

Lie¢ba diabetickych chronickych rdn zaht-
na zlepsenie cirkulacie krvi, kontrolu infekcie
a dostato¢nu kompenzaciu hyperglykémie.
Transplantacia kmenovych buniek za u¢elom
urychlenia hojenia diabetickych defektov je
nova terapeutickd moznost, ktord je ¢im da-
lej, tym castejsie aplikovand v animalnych ex-
perimentoch, no uz aj v klinickych studiach.
U niektorych pacientov prinasa vyrazny bene-
fit oproti Standardnej liecbe. Hoci terapeuticky
efekt a bezpecnost liecby kmenovymi bunkami
u diabetickych pacientov bol inicidlne potvr-
deny, a nie su opisané vyrazné vedlajsie Ucinky
a komplikacie, dosial ndm nie su jasné vsetky
mechanizmy a efekty lie¢by. Za ic¢elom pocho-
penia mechanizmoyv, standardizacie postupov
a zistenia moznych aj napriklad dlhodobych
neziaducich Ucinkov je potrebny dalsi vyskum.

Postupne narasta pocet studii skimajucich
rézne techniky vylepsujuce lie¢bu chronickych
nehojacich sa ran, pricom vacsina z nich porov-
nava ,novodobu” modalitu jedného typu oproti
klasickému standardu. KedZe hojenie rany je kom-
plexny proces aj lie¢ba by mala byt zamerana
na komplexné vyuzitie modernych poznatkov
a vzajomnu kombinaciu jednotlivych modalit s ci-
elom efektivne zasiahnut vsetky fazy hojenia rany.
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