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SOUHRN
Regenerace poškozené tkáně je komplexní proces závislý na buňkách s potenciálem obnovit struktury a funkce 
poškozené tkáně a na řídicích faktorech z tkáňového mikroprostředí. Krvetvorná tkáň má velkou schopnost rege-
nerace, která je přičítána přítomnosti kmenových buněk. Znalosti o složení krvetvorné tkáně a funkci jejích kmeno-
vých a progenitorových buněk jsou především z experimentálního výzkumu myší krvetvorby. V práci jsou shrnuty 
současné pohledy na hierarchii a funkci nezralých krvetvorných buněk, včetně buněk kmenových. Je také stručně 
pojednáno o třech fázích embryonální a fetální krvetvorby, které předchází ustavení krvetvorby dospělého jedince. 
Stručně prezentuje výsledky experimentálního výzkumu časné fáze regenerace kostní dřeně po jejím poškození 
ionizujícím zářením. Výzkum ukázal na významnou roli, kterou v intenzivní fázi regenerace mají vývojově pozdní 
myeloidní progenitorové buňky, které dočasně nahradí chybějící buňky kmenové a multipotentní progenitory. 
Protože zdrojem krevních buněk jsou v intenzivně regenerující kostní dřeni buňky progenitorové, ne buňky kmenové 
a multipotentní progenitory, nelze regenerující kostní dřeň účinně transplantovat. Studie poukazuje na podobnost 
mezi intenzivně regenerující kostní dření dospělého jedince a embryonální krvetvorbou, která předchází vzniku 
krvetvorných kmenových buněk a jejímž zdrojem jsou erytroidní-myeloidní buňky progenitorové.
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Regenerating haematopoiesis resembles embryonic stem cell-independent haematopoiesis
Tissue regeneration is a complex and highly orchestrated process leading to the reconstitution of damaged tissue 
and recovery of its function. Haematopoietic tissue has extensive regenerative potential which is attributed to the 
presence of haematopoietic stem cells. This paper briefly discusses the current understanding of haematopoietic 
stem cells and their participation in steady-state haematopoiesis. It also gives an overview of the three phases 
of embryonic and foetal haematopoiesis preceding the establishment of steady-state adult haematopoiesis. The 
paper presents the main conclusions drawn from our analysis of intensively regenerating bone marrow following 
severe damage by ionizing radiation. The research revealed a fundamental role that the developmentally advanced 
myeloid progenitor cells play in bone marrow regeneration, which occurs during the virtual absence of stem cells 
and multipotent progenitors.  The regeneration induced by progenitors explains why the strong regenerative 
power of this tissue cannot be transplanted to other subjects with damaged haematopoiesis. A comparison of the 
rapidly expanding regenerating bone marrow with the expanding foetal liver haematopoiesis showed significant 
differences between them. However, there is a similarity between intensively regenerating haematopoiesis and 
embryonic definitive haematopoiesis occurring prior to the emergence of haematopoietic stem cells. 
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ÚVOD
Krvetvorná (hematopoetická) tkáň stále produku-

je velké množství myeloidních a  lymfoidních krev-
ních buněk. Tyto buňky jsou odvozeny od multipo-
tentní myeloidní-lymfoidní buňky kmenové. Velká 
část poznatků o  funkci krvetvorné tkáně byla získá-
na při  experimentálním výzkumu myší krvetvorby. 
Dostupnost syngenních a  kongenních myších kme-
nů umožnila studovat krvetvornou tkáň pomocí její 
transplantace. Možnost analyzovat a  separovat ne-
zralé krvetvorné buňky pomocí průtokové cytometrie 
a  následně je transplantovat dále významně přispě-
la k  poznání krvetvorby u  myší. Základním definič-
ním znakem krvetvorné kmenové buňky zůstává její 
schopnost transplantace a  dlouhodobého obnovení 
zničené hematopoetické tkáně. Kmenová buňka je po 
transplantaci schopná obnovit myelopoezu i lymfopo-
ezu a dlouhodobě udržovat produkci krevních buněk. 
Vývojový potenciál kmenových buněk však není u všech 
těchto buněk stejný. Některé kmenové buňky více 
podporují myelopoezu, jiné lymfopoezu [1, 2] (obr. 1). 
Některé mají dokonce vývojový potenciál omezený na 

dlouhodobou tvorbu jen dvou linií krevních buněk nebo 
dokonce jen na tvorbu megakaryocytů [3]. Populace 
krvetvorných kmenových buněk je tedy heterogenní 
a má vnitřní vývojovou hierarchii [4, 5]

Původ krvetvorných kmenových buněk je embryo-
nální. Diferenciací specifických buněk cévního endote-
lu vzniknou první kmenové buňky s charakteristickou 
schopností být transplantovány dospělému jedinci 
s  poškozenou krvetvorbou, v  jehož kostní dřeni se 
přihojí a stanou se dlouhodobým zdrojem všech krev-
ních buněk. V časné fázi embryonálního vývoje vznikne 
v embryu paralelně několik kmenových buněk, které 
kolonizují fetální játra a posléze kostní dřeň. Několik 
kmenových buněk vzniklých v určité fázi embryonál-
ního vývoje vytvoří klony kmenových buněk, které 
jsou dlouhodobě současně činné při tvorbě krevních 
buněk. Normální krvetvorba je proto polyklonální. 
Klony kmenových buněk v krvetvorné tkáni dlouhodobě 
přetrvávají, přestože jsou zdrojem buněk krevních. 
Schopnost udržovat vlastní populaci (klon) kmenových 
buněk a současně poskytovat buňky, které se diferen-
cují a  zrají v  buňky krevní, je obecným definičním 
znakem kmenových buněk různých tkání [6] (obr. 2). 

Sebeobnova kmenových buněk asymetrickým a sy-
metrickým buněčným dělením

Udržování stálé populace kmenových buněk při je-
jich současné diferenciaci v buňky progenitorové spo-
čívá v jejich asymetrickém dělení, kdy jen jedna nově 
vzniklá kmenová buňka se diferencuje a stane se zdrojem 
funkčně specializovaných buněk, zatímco druhá buňka 
nahradí buňku kmenovou, která se rozdělila (obr. 3A). 
Asymetrická mitóza kmenových buněk je považována za 
dlouhodobý zdroj diferencovaných a funkčně specializo-
vaných buněk ve tkáních, které stále nahrazují buňky za-
niklé. Při dělení krvetvorných buněk in vitro byla existence 
asymetrického výsledku buněčného dělení prokázána 

Obr. 1  Myelodní-lymfoidní krvetvorné kmenové buňky nejsou 
homogenní populací. Některé mají potenciál pro tvorbu myeloidních 
a lymfoidních buněk stejný (A), jiné více podporují myelopoezu (B), 
jiné lymfopoezu (C).

Obr. 2  V nepoškozené kostní dřeni dospělého jedince je 
pravděpodobnost, že se kmenová buňka bude diferencovat 
(Pd), a pravděpodobnost, že po buněčném dělení zůstane 
buňkou kmenovou (Ps), stejná. Počet kmenových buněk zůstává 
konstantní a z diferencovaných buněk vznikají klony krevních buněk 
s omezenou dobou setrvání v krvi.
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[7]. Při studiu průběhu buněčného cyklu u nezralých 
krvetvorných buněk jsme zjistili, že přibližně polovina 
buněk exprimujících znak Sca-1 tento znak po buněčném 
dělení ztratí a diferencuje se do zralejších forem progeni-
torů Sca-1 negativních. Druhá polovina dceřiných buněk 
vstupuje do nového buněčného cyklu s fenotypem buňky 
mateřské, tj. zachová si znak Sca-1 [8]. Tento výsledek 
odpovídá asymetrickému buněčnému dělení nezralých 
krvetvorných buněk v krvetvorné tkáni in situ. 

Možnost transplantace velmi malého počtu krve-
tvorných kmenových buněk, dokonce jen jedné kme-
nové buňky [9] dokazuje, že vedle asymetrického dělení 
má kmenová buňka také možnost symetrického sebeob-
novného buněčného dělení. Monoklonální krvetvorbu 
odvozenou od jedné transplantované kmenové buňky 
lze následně transplantovat několika myším. Jedna 
transplantovaná buňka tedy dala vzniknout několi-
ka kmenovým buňkám, které lze transplantovat [4]. 
Symetrické sebeobnovné dělení není zdrojem krevních 
buněk, ale zvyšuje počet buněk kmenových (obr. 3B). 

Podpůrná a řídicí funkce stromatu krvetvorné tkáně
Výsledek buněčného dělení kmenové buňky je ovliv-

ňován stavem bezprostředního okolí kmenové buňky, 
pro které se vžil termín „niche“. Konkrétních znalostí 
o řízení krvetvorných kmenových a progenitorových 
buněk jejich mikroprostředím je však stále velmi má-
lo. Výrazně probádanější jsou buněčné interakce mezi 
stromatem a kmenovými buňkami v některých tkáních, 
které mají pevnou mikroarchitekturu. Patří mezi ně 

např. střevní epitel, epidermis a především zárodečné 
tkáně mouchy Drosophila melanogaster a červa Caenorhabditis 
elegans. Studium těchto tkání umožnilo vhled do bio-
logické podstaty interakcí mezi „niche“ a kmenovými 
a progenitorovými buňkami, které jsou zdrojem speciali-
zovaných buněk příslušných tkání (přehledně např. [10]

Krvetvorba v ustáleném stavu v dospělém jedinci
V posledních letech byla v experimentálním výzku-

mu krvetvorné tkáně myší věnována značná pozor-
nost ustálené krvetvorbě dospělých myší. Řešena byla 
otázka heterogenity kmenových buněk, tj. vnitřního 
nastavení vývojového potenciálu buněk schopných 
dlouhodobého obnovení poškozené krvetvorné tkáně po 
jejich transplantaci, a dále otázka aktivní účasti kmeno-
vých buněk na tvorbě zralých buněk krevních. Zatímco 
první otázku lze považovat za vyřešenou tak, že existují 
kmenové buňky s odlišným vnitřním vývojovým poten-
ciálem (obr. 1), byla aktivní účast kmenových buněk 
na normální krvetvorbě některými studiemi zpochyb-
něna [11], jinými potvrzena [12]. Žádná z těchto studií 
nerozporuje přítomnost kmenové buňky v kostní dřeni, 
ale jde o to, zda se tyto buňky v dospělé nepoškozené kr-
vetvorné tkáni dělí a diferencují, tj. zda se aktivně podílí 
na tvorbě krevních buněk, nebo zda jsou to buňky „spí-
cí“, jejichž potenciál k buněčnému dělení a diferenciaci 
se aktivuje jen po poškození krvetvorné tkáně nebo po 
jejich transplantaci. Výsledek experimentálních studií 
není v této otázce jednoznačný a jejich shrnutí a diskuse 
jsou předmětem nedávného sdělení [13].

Obr. 3  Kmenové buňky udržují svůj počet, přestože se diferencují a dávají vznik progenitorům a buňkám krevním. Mechanismem, kterým 
toho lze dosáhnout, je asymetrická mitóza, kdy se jedna dceřiná buňka diferencuje a druhá dceřiná buňka zůstane ve stavu buňky kmenové 
(A). Zvýšení počtu kmenových buněk je možné jen symetrickou mitózou, kdy obě dceřiné buňky zůstanou buňkami kmenovými (B). 
Osud kmenových buněk a z nich vzniklých buněk dceřiných určují zevní vlivy působící na kmenovou buňku z bezprostředního buněčného 
a mezibuněčného prostředí, které se označuje jako „niche“.
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V této souvislosti je třeba uvést poznatky o vývojové 
hierarchii nezralých krvetvorných buněk a  o  jejich 
schopnosti udržovat své populace sebeobnovným bu-
něčným dělením. Hierarchie nezralých krvetvorných 
buněk v  kostní dřeni je znázorněna na obrázku 4A. 
Předpokládá se, že jde o vývojovou hierarchii jedno-
směrnou, ve které se progresivně snižuje schopnost 
sebeobnovných dělení ve prospěch diferenciace ve 
zralejší typy buněk. Buňky kmenové i multipotentní 
progenitory (MPP) jsou buňky transplantovatelné. 
Liší se však dobou, po kterou jsou po transplantaci 
zdrojem krevních buněk. Zatímco buňky kmeno-
vé obnoví a  podporují krvetvorbu po transplantaci 
dlouhodobě a současně obnoví i samy sebe, MPP jsou 
zdrojem krevních buněk po jejich transplantaci po 
omezenou dobu. Kmenové buňky jsou proto také 
označovány jako buňky LTRC (long-term repopulating 
cells) a  MPP jako buňky STRC (short-term repopulating 
cells) [14]. Ve výše zmíněných nejednotných názorech 
na účast kmenových buněk na krvetvorbě dospělého 
jedince jde v zásadě o to, do jaké míry jsou buňky MPP 
doplňovány z buněk kmenových a do jaké míry jsou 
jejich populace autonomní.  

V krvetvorné tkáni myší lze buňky kmenové, MPP 
a progenitory s omezeným vývojovým spektrem tvorby 

krevních buněk rozlišit průtokovou cytometrií sta-
novením jejich příslušného imunofenotypu pomocí 
protilátek. Základní znaky sloužící k  jejich rozlišení 
jsou uvedeny na obrázku 4B.

Hierarchie kmenových a progenitorových buněk se 
ustavuje již ve fetálních játrech, která jsou krvetvornou 
tkání. Během tohoto období je již krvetvorba závislá na 
transplantovatelných kmenových buňkách, které však 
stále ještě vyzrávají [15, 16].

Tři vlny krvetvorby v embryu a vznik kmenových 
buněk

Vznik krvetvorby vycházející z  kmenových buněk 
předchází v  embryu dvě přechodné fáze krvetvorby, 
které produkují převážně myeloidní krevní buňky. Tato 
krvetvorba je podporována progenitorovými buňkami 
pocházejícími z extraembryonální tkáně žloutkového 
vaku a progenitorové buňky, které jsou v tomto období 
vývoje jedince zdrojem buněk krevních, nejsou schopné 
transplantace [17, 18]. 

U myší se první vlna embryonální krvetvorby, kte-
rá je nazývána primitivní krvetvorbou, objevuje ve 
žloutkovém vaku po 7. embryonálním dni vývoje (E7) 
ve formě ostrůvků krvetvorby (u člověka po E16). Tato 
krvetvorba se uskutečňuje mimo vlastní embryo, pro-

NEČAS E., FALTUSOVÁ K.

Obr. 4  (A) Kmenové buňky (HSC), multipotentní progenitory (MPP) a myeloidní progenitory (CMP, GMP a MEP) tvoří vývojovou hierarchii 
stále více diferencovaných buněk se stále menším spektrem krevních buněk, kterým mohou dát vzniknout. (B) Nezralé buňky v kostní dřeni 
myší nemají liniové znaky (L) a exprimují receptor c-Kit (K; LK buňky). Dělí se na méně zralé buňky LSK a zralejší buňky LS–K pomocí znaku 
Sca-1 (Stem cell antigen-1). Buňky LSK lze rozlišit pomocí znaků CD150, CD48 a CD135 na buňky kmenové (HSC) a čtyři druhy multipotentních 
progenitorů (MPP1, MPP2, MPP3 a MPP4). MPP4 mají výrazně lymfoidní vývojový potenciál. Na obrázku není jejich určení pomocí znaku CD135 
(Flt3) ukázáno. Rozdělení LSK buněk podle znaků CD34 a CD16/32 není běžně používáno, je zde jen uvedeno pro porovnání s buňkami LS–K. 
Buňky LS–K obsahují progenitory myeloidních buněk, které lze rozlišit pomocí znaků CD34 a CD16/32 na CMP – společný (common) progenitor 
myeloidních buněk, GMP – progenitor granulocytů a makrofágu a MEP – progenitor megakaryocytů a erytroidních buněk. Buňky LSK mají 
v normální tkáni CD34/CD16-32 fenotyp stejný jako buňky CMP.
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dukuje převážně primitivní jaderné erytrocyty, ale také 
megakaryocyty a makrofágy. Primitivní erytrocyty se 
od definitivních erytrocytů produkovaných v násled-
ných dvou fázích embryonální a fetální krvetvorby liší 
větší velikostí, přítomností jádra a  expresí embryo
nálního hemoglobinu (globinových řetězců). Jsou to 
v podstatě erytroblasty, které dozrávají v erytrocyty až 
v cirkulující krvi. Primitivní erytrocyty jsou v cirkulaci 
přítomny během embryonálního i  fetálního vývoje 
a u myši přetrvávají v krvi ještě několik dní po naroze-
ní, tj. po E20–E21, kdy dochází k porodu myších fetů.

Primitivní fáze embryonální krvetvorby je následo-
vána první vlnou definitivní krvetvorby. Ta začíná opět 
ve žloutkovém vaku v období E8,5 vývoje a před vznikem 
prvních kmenových buněk v embryu [18, 19]. McGrath 
et al. [20] identifikovali v žloutkovém vaku erytroidní-
-myeloidní progenitory (EMP) a stanovili jejich imuno-
fenotyp. Cestou krevní cirkulace migrují tyto buňky ze 
žloutkového vaku do fetálních jater v období E10,5–E11,5 
vývoje a ve fetálních játrech jsou zdrojem myeloidních 
krevních buněk, ne však buněk lymfoidních. EMP po-
strádají schopnost dlouhodobého obnovení poškozené 
krvetvorné tkáně po jejich transplantaci, tj. základní 
znak buněk kmenových. 

Až druhá vlna definitivní krvetvorby (tj. třetí 
vlna embryonální krvetvorby) je spojena se vznikem 
prvních krvetvorných kmenových buněk, které se 
i  po transplantaci stanou trvalým zdrojem buněk 
krevních. Kmenové buňky se diferencují ze speci-
fických buněk endotelových procesem nazývaným 
endotelová-hematopoetická transformace. Dochází 
k  ní na ventrální části dorzální aorty v  oblasti na-
zývané aorta-gonad-mesonephros (AGM) v  období E10 
u  myši a  E27 u  lidí [21]. Před migrací do fetálních 
jater se první vzniklé kmenové buňky množí a pro-
chází zráním, ve kterém lze rozlišit několik jejich 
vývojových stadií [22]. Zralé kmenové buňky kolo-
nizují fetální játra okolo E12. Intenzivně se množí 
a po transplantaci dospělému jedinci s poškozenou 
krvetvorbou jsou zdrojem všech typů krevních buněk 
včetně B-lymfocytů [23]. V  případě transplantace 
jsou velmi účinné v obnovení poškozené krvetvorby, 
účinnější než pozdější kmenové buňky z kostní dřeně 
[24]. Ve fetálních játrech se tedy poprvé ustanovuje 
hierarchie krvetvorby odvozená od multipotentních 
kmenových buněk schematicky znázorněná na obráz-
ku 4A. Kolem E17 začnou kmenové buňky migrovat 
do kostní dřeně. V kostní dřeni novorozených myší 
kmenové buňky intenzivně proliferují ještě asi 3 týd-
ny, potom většina z nich přechází do klidového stavu 
[25]. Ve fetálních játrech se kmenové buňky stále 
ještě vyvíjejí a jejich budoucí vývojový potenciál se 

dále ustavuje. Kmenové buňky získané z  fetálních 
jater před E18 a transplantované dospělým příjem-
cům obnoví jejich krvetvorbu v myeloidní i lymfoidní 
linii, ale B-lymfopoeza od nich odvozená nezíská 
citlivost k tlumivému účinku estrogenů [15, 16], což 
je vlastnost normální B-lymfopoezy [26].

Během embryonální krvetvorby, krvetvorby ve fe-
tálních játrech a v kostní dřeni v období po narození, se 
v krvetvorné tkáni zvyšuje počet kmenových a progeni-
torových buněk souběžně se stále se zvyšující produkcí 
zralých krevních buněk (obr. 5).

Regenerace poškozené krvetvorné tkáně
Po částečném poškození krvetvorná tkáň rychle 

regeneruje1. Velká regenerační schopnost krvetvorné 
tkáně je spojována s přítomností kmenových buněk. 
Ty jsou obecně považovány za výchozí zdroj regenerace. 
Oproti normální krvetvorné tkáni dospělého jedince, 
která produkuje krevní buňky a současně udržuje popu-
lace nezralých krvetvorných buněk kmenových a proge-
nitorových, musí regenerující krvetvorba uskutečňovat 
dva protichůdné úkoly: obnovit populace kmenových 
a progenitorových buněk a současně produkovat krevní 
buňky. Je to situace analogická expandující krvetvorné 
tkáni v embryu a ve fetálních játrech (obr. 5). 

1	 Z  fylogenetického hlediska není tato její velká regenerační 
schopnost zcela zřejmá. Velkou regenerační schopnost epider-
mis a epitelu gastrointestinálního traktu lze spojit s jejich častým 
mechanickým a  toxickým poškozením, ke kterému docházelo 
během celé fylogeneze metazoí. Patogenní noxy, které silně po-
škozují kostní dřeň, jsou však zcela nedávným výsledkem lidské 
činnosti: expozice ionizujícímu záření v účinných dávkách a apli-
kace cytostatik. 

REGENERUJÍCÍ KRVETVORBA

Obr. 5  V expandující krvetvorné tkáni, v embryu – fetálních 
játrech – postnatální kostní dřeni – v regenerující poškozené 
kostní dřeni, se zvyšuje počet nezralých buněk. To předpokládá, 
že více než polovina buněk vzniklých rozdělením zůstane stejná 
jako buňka, která se rozdělila. Pravděpodobnost sebeobnovy 
buněčným dělením (Ps) je > 0,5. Pravděpodobnost diferenciace 
těchto buněk vznikající dělením (Pd) je proto < 0,5. Z buňky, 
která se diferencovala, však může vzniknout větší klon krevních 
buněk, pokud prodělá během pokračující diferenciace a zrání více 
amplifikačních dělení. Souběžně se pak může zvyšovat jak počet 
nezralých buněk, tak i počet produkovaných zralých krevních buněk.
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Z důvodu podobnosti regenerace kostní dřeně po-
škozené ionizujícím zářením s  embryonální a  fetál-
ní krvetvorbou (obr. 5) jsme analyzovali kostní dřeň 
ve stadiu její intenzivní regenerace a porovnali jsme ji 
s krvetvorbou ve fetálních játrech. Regenerující kostní 
dřeň jsme také porovnali s publikovanými údaji o dvou 
fázích embryonální krvetvorby, které předchází vznik 
krvetvorných kmenových buněk. 

Ionizující záření poškozuje populace kmenových 
a progenitorových buněk v krvetvorných tkáních v zá-
vislosti na dávce. Celotělové ozáření myší dávkou 6 Gy 
zničí asi 99,9 % kmenových a krvetvorných buněk [27]  
a u některých myší se obnoví krvetvorba jen z  jedné 
buňky [28].

Analyzovali jsme regenerující kostní dřeň po jejím 
poškození celotělovým ozářením dávkou 6 Gy za 8–20 
dnů, kdy již bylo v kostní dřeni dost nezralých buněk 
pro jejich analýzu průtokovou cytometrií, klonální 
kultivací a transplantací. V tomto období se také ob-
novila intenzivní produkce zralých krevních buněk, 
jak dokládá zvrat v rozvoji anémie (obr. 6).

V kostní dřeni se současně zvyšoval počet nezralých 
krevních buněk (LK buněk). Těmito dvěma charakteris-
tikami se regenerující kostní dřeň podobala expandující 
krvetvorbě ve fetálních játrech a ve dvou předcháze-
jících fázích embryonální krvetvorby nezávislých na 
kmenových buňkách.

V intenzivně regenerující kostní dřeni bylo velmi 
málo buněk s  fenotypem buněk kmenových (HSC; 
LSK CD150+CD48–; obr. 4B), multipotentních pro-
genitorů (MMP1; LSK CD150–CD48–; obr. 4B), pro-
genitorů se silným lymfoidních potenciálem (LSK 
CD150–CD135+) a společných myeloidních progenitorů 
(CMP; LS–K CD34+CD16/32–; obr. 4B). Naprostá převaha 
nezralých buněk LK měla imunofenotyp myeloidních 

NEČAS E., FALTUSOVÁ K.

Obr. 6  Spontánní regenerace krvetvorby byla analyzována v období 
mezi 8. a 20. dnem po celotělovém ozáření myší dávkou 6 Gy. Od 
12. dne se zastaví rozvoj anémie, což svědčí o obnovené produkci 
erytrocytů v množství, které se vyrovná a posléze převýší množství 
erytrocytů zanikajících (délka života erytrocytů je u myší asi 40 dnů). 
(Faltusová, K. et al. (2020), doi: 10.3389/fcell.2020.00098)

Obr. 7  (A) V regenerující kostní dřeni lze také nezralé buňky LK rozdělit pomocí znaku Sca-1 na LSK a LS–K . V LSK buňkách je velmi málo 
buněk s imunofenotypem buněk kmenových, multipotentních progenitorů MPP1 a společných myeloidních progenitorů CMP. Analýza 
buněk LSK ukázala, že buňky s fenotypem multipotentních progenitorů (MPP2 a MPP3) jsou ve skutečnosti pozměněnými (expresí 
znaku Sca-1) pozdními myeloidními progenitory GMP a MEP. V intenzivně regenerující kostní dřeni je tedy naprostá většina nezralých 
buněk (LK) granulocytovými a makrofágovými progenitory a megakaryocytovými-erytroidními progenitory. Praktickému chybění buněk 
s imunofenotypem buněk kmenových, multipotentních progenitorů a společných myeloidních progenitorů v intenzivně regenerující kostní 
dřeni odpovídá její velmi nízká schopnost transplantace, která je na úrovni 1–2 % [29]. (B) Složení nezralých buněk LSK a LS–K je v regenerující 
kostní dřeni významně pozměněno a naprostá většina těchto buněk jsou erytroidní a granulocytové/makrofágové progenitory.
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progenitorů: granulocytových/makrofágových (GMP; 
LS–K CD34+CD16/32+; obr. 4B a 7A) a megakaryocyto-
vých/erytroidních (MEP; LS–K CD34–CD16/32–; obr. 4B 
a 7A). Exprese znaku CD16/32 (receptory III a II pro Fc 
fragment γ-globulinů) byla významně zvýšená jak 
u buněk LS–K, tak i u buněk LSK (obr. 7A). Část LSK 
buněk silně exprimovala znak CD71 odpovídající trans-
ferinovému receptoru 1, který buňky LSK v normální 
kostní dřeni nemají. Intenzivně regenerující kostní 
dřeň a  její buňky LSK, které jsou v  normální dřeni 
nositeli jejího transplantačního potenciálu, měly 
schopnost transplantace sníženou na úroveň jen 1–2 % 
[29]. Pro odlišení od normálních LK buněk označuje-
me LK buňky v regenerující kostní dřeni, vyznačují-
cí se charakteristicky změněným imunofenotypem 
a významnou ztrátou schopnosti transplantace, jako 
LK-R buňky.

V  buňkách LSK a LS–K izolovaných z regenerující 
kostní dřeně, jsme stanovili expresi genů, na úrovni 
jejich mRNA, jejichž aktivita má vztah k buňkám kme-
novým, multipoptentním progenitorům, lymfoidním 
progenitorům a myeloidním progenitorům (erytroid-
ním a granulocytovým/makrofágovým). Výsledky uká-

zaly zvýšenou expresi genů spojených s erytroidním 
a granulocytovým/makrofágovým vývojem a současně 
nízkou expresi genů charakteristických pro buňky 
kmenové a  multipotentní progenitory [29] (obr. 8). 
Zvýšená exprese erytroidních genů není způsobena 
anémií a zvýšenou stimulací erytropoetinem. U myší 
lze transfuzemi červených krvinek tvorbu erytropoe-
tinu zcela zastavit. Opakované transfuze červených 
krvinek zabránily u  ozářených myší rozvoji anémie 
a vyvolaly stav polycytemie, při kterém se tvorba ery-
tropoetinu přeruší. Exprese erytroidních genů však 
zůstala v buňkách LK-R zvýšená podobně jako u myší, 
u kterých se anémie rozvinula [29].

Rovněž kultivace buněk v  mediích podporujících 
klonální expanzi erytroidních progenitorů (BFU-E, 
CFU-E) a granulocyto-makrofágových progenitorů (GM-
-CFC, G-CFC, M-CFC) potvrdila v  regenerující kostní 
dřeni převahu granulocytových/makrofágových a ery-
troidních progenitorů [29].

Analýza LK buněk v intenzivně regenerující kostní 
dřeni tak ukázala, že tato fáze regenerace spočívá v ak-
tivitě pozměněných vývojově pozdních myeloidních 
progenitorů, ne na aktivitě buněk kmenových.

REGENERUJÍCÍ KRVETVORBA

Obr. 8  (A) Exprese genů spojených s „kmenovou funkcí“ krvetvorných buněk je v LK-R buňkách snížená nebo nezměněná. (B) Exprese genů 
spojených s erytroidním vývojovým potenciálem je v LK-R buňkách významně zvýšená jak v jejich LS–K, tak i LSK frakci. 
*, **, *** udávají významný rozdíl (p <  0,05, p < 0,01, p < 0,001) oproti expresi příslušného genu v LS–K nebo LSK buňkách v normální kostní 
dřeni.
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Principiální rozdíl mezi expandující krvetvorbou 
ve fetálních játrech a  regenerující kostní dření 
dospělého jedince

Porovnali jsme fenotyp buněk LK v  regenerující 
kostní dřeni s  jejich fenotypem ve fetálních játrech 
a postnatální kostní dřeni. Imunofenotyp těchto bu-
něk byl velmi odlišný [29]. Buňky z  fetálních jater 
a postnatální kostní dřeně měly fenotyp obdobný LK 
buňkám v  normální kostní dřeni dospělého jedince 
(obr. 4B). Významně se proto lišily od fenotypu LK-R 
buněk v regenerující kostní dřeni (obr. 7A). Schopnost 
transplantace jsme u buněk z fetálních jater a rege-
nerující kostní dřeně neporovnávali, ale z  publiko-
vaných prací je známo, že buňky fetálních jater jsou 
transplantačně velmi účinné a předčí i transplantační 
schopnost normální kostní dřeně [24]. V  porovnání 
s tím byla schopnost transplantace regenerující kostní 
dřeně velmi nízká, na úrovni 1–2 % normální kostní 
dřeně [29]. Ve fetálních játrech jsou tedy přítomné 
plnohodnotné kmenové buňky schopné transplanta-
ce a obnovení funkce poškozené krvetvorby příjemce 
transplantátu, které v regenerující kostní dřeni prak-
ticky chybí. Rozdíly mezi expandující krvetvorbou ve 
fetálních játrech a v regenerující kostní dřeni jsou tedy 
mnohostranné a podstatné.  

Podobnost mezi embryonální a regenerující krve-
tvorbou

Intenzivně regenerující kostní dřeň se podobá pře-
chodné vlně embryonální definitivní krvetvorby, vy-
chází z erytroidních a myeloidních progenitorů (EMP), 
která časově předchází vznik prvních transplantova-
telných kmenových buněk [18, 19]. Podobnost je pře-
devším v mohutné produkci myeloidních buněk tká-
ní, která má nepatrné množství buněk kmenových. 
Podobnost je také v expresi znaku CD16/32 většinou LK 
buněk. Mezi imunofenotypem buněk EMP [20] a buněk 
LK–R [29] jsou však i významné rozdíly. LK-R buňky jsou 
c-Kitlow, EMP jsou c-Kithigh. Část LK-R buněk má znak 
Sca-1, EMP tento znak nemají. Část Sca-1 pozitivních 
buněk LK-R exprimuje znak CD150, EMP jsou všechny 
CD150 negativní. Všechny EMP exprimují znak CD41, 
jen malá část buněk LK-R exprimuje tento znak.

V naší studii jsme zjišťovali i úlohu signalizace re-
ceptorem c-Kit v indukci buněk LK-R. Vysoká exprese 
c-Kit je základním znakem kmenových a  progeni-
torových buněk u myší [30]. c-Kit je receptorem pro 
cytokin stem cell faktor (SCF), který je základním cy-
tokinem niche kmenových buněk [31]. Nízká exprese 
c-Kit na buňkách LK-R je proto paradoxní. Zablokovali 
jsme signalizaci zprostředkovanou receptorem c-Kit 
blokující protilátkou a sledovali vznik populace bu-

něk LK-R. Tvorba buněk negativních na znak Sca-1 
byla tímto velmi silně potlačena a celková regenerace 
kostní dřeně též. Signalizace vyvolaná cytokinem SCF 
je tedy pro regeneraci poškozené krvetvorné tkáně 
nezbytná přes sníženou expresi receptoru c-Kit. Nízká 
exprese c-Kit může být kompenzována zesílenou ex-
presí cytokinu SCF. Na úrovni mRNA jsme regene-
rující kostní dřeni prokázali 10–100násobné zvýšení 
exprese obou forem SCF, formy membránově vázané 
a solubilní [29].

DISKUSE
Výsledky naší studie kladou otázku o původu silně 

expandované populace pozměněných erytroidních 
a myeloidních progenitorů, buněk LK-R, v regeneru-
jící kostní dřeni. Počáteční poškození kostní dřeně po 
celotělovém ozáření myší dávkou 6 Gy je natolik velké, 
že regenerace vychází jen z několika přeživších buněk 
[27, 28], které proto nelze identifikovat a  podrobit 
analýze. V naší studii jsou analyzovány jejich klony 
v období intenzivní regenerace poškozené krvetvorby, 
kdy počet buněk LK-R silně roste, ale zároveň jsou 
již tyto buňky významným zdrojem zralých buněk 
krevních. 

Detailní analýze regenerující kostní dřeně je vě-
nováno málo prací a ani ty nepřinášejí jednoznačnou 
odpověď o původu buněk, které jsou východiskem pro 
časnou intenzivní regeneraci. Všeobecně se předpoklá-
dá, že jsou to buňky kmenové, které se začnou zvýšeně 
dělit. Přesvědčivé důkazy však pro to nejsou.

Simonnet et al. [32] analyzovali kostní dřeň myší 
po jejich vystavení ionizujícímu záření dávkami 3 Gy 
a 6 Gy. Dva dny po poškození měly LK buňky, které zů-
staly v poškozené kostní dřeni, sníženou expresi c-Kit 
a zvýšenou expresi znaků Sca-1 a CD150. To je v souladu 
s našimi nálezy.

Peslak et al. [33] analyzovali kostní dřeň myší ozá-
řených dávkou 4 Gy. Po tomto menším poškození krve-
tvorné tkáně popsali vlnu erytropoezy, která následuje 
po jejím významném útlumu. Již šestý den se v krvi 
zvýšil počet retikulocytů a od 8. dne se začal zvyšovat 
hematokrit. Mezi 4. a  6. dnem se významně zvýšila 
hladina erytropoetinu. Expanze velmi nezralých ery-
troidních progenitorů BFU-E vytvářející in vitro kolonie 
erytroidních buněk až za 7 dnů kultivace, však nebyla 
na stimulaci erytropoetinem závislá. Kolem 9. dne 
po ozáření se v  cirkulaci zvýšilo množství erytroid-
ních progenitorů a  významně se zvýšila erytropoeza 
ve slezině. Autoři uzavřeli, že regenerace erytropoezy 
probíhá zpočátku v kostní dřeni, ale později erytroidní 
progenitory migrují do sleziny, kde se stanou zdrojem 
extramedulární hematopoezy. 
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Léčba transplantací kostní dřeně nebo krvetvornými 
buňkami získanými z krve [34, 35] se opírá jak o vnitřní 
potenciál těchto buněk, tak i  o  schopnost stromatu 
krvetvorné tkáně příjemců transplantátu tento poten-
ciál aktivovat a využít pro obnovu krvetvorné tkáně. 
Naše studie ukazuje, že poškozená krvetvorná tkáň 
aktivuje regenerační potenciál ve vývojově pozdních 
myeloidních progenitorových buňkách. Jedním z me-
chanismů, které se na této změně podílejí, může být 
zvýšená tvorba cytokinu SCF. Schematicky je normální 
a intenzivně regenerující krvetvorná tkáň, ve které se 
přechodně zvýší počet progenitorových buněk s  ery-
troidním a granulocytovým/makrofágovým vývojovým 
potenciálem, porovnána na obrázku 9. 

Existuje tak podobnost mezi intenzivně regenerující 
krvetvorbou a  druhou přechodnou fázi embryonální 
krvetvorby, ve které je produkce erytrocytů, granulo-
cytů, makrofágů a krevních destiček odvozena od bu-
něk progenitorových s velmi malým transplantačním 
potenciálem a uskutečňuje se v nepřítomnosti buněk 
kmenových [16, 17]. Zajímavé je i  to, že regenerující 
krvetvorba se významně liší od poslední třetí fáze em-
bryonální a fetální krvetvorby, která je již závislá na 
buňkách kmenových a na kterou navazuje normální 
celoživotní tvorba krevních buněk [29]. 

ZKRATKY 
BFU-E – erytroidní progenitor (burst forming unit)
CLP – společný (common) lymfoidní progenitor

CMP – společný (common) 
myeloidní progenitor
E – embryonální vývojový 
den
GMP – granulocytový/mak-
rofágový progenitor
HSC – krvetvorná kmenová 
buňka
LK – buňky bez liniových 
diferenciačních znaků ex-
primující receptor c-Kit
LSK – LK buňka exprimující 
Sca-1 antigen
LS–K  – LK buňka bez Sca-1 
antigenu
LK-R – LK buňky v regeneru-
jící kostní dřeni
MEP – megakaryocytový/
erytroidní progenitor
MPP – multipotetní proge-
nitor
SCF – stem cell factor
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