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Jak a pro¢ zménit identitu bunky

Identita kazdé télni buriky je postupné dotvaiena slozitym ontogenetickym vyvo-
jem prislusné tkané v ramci orgénu a celého jedince, jehoz je soucasti. Diky tomu
se organismus savcu sklada z nékolika stovek riznych, vzajemné spolupracu-
jicich bunécnych typu lisicich se vlastnostmi a schopnostmi. Takova Zivouci
mozaika podléha procestim starnuti, tiraztim nebo onemocnénim, jejichz piso-
beni se nasledné negativné projevuje snizenim funkce nebo pripadnou ztratou
konkrétnich buneék. Se zvysujicim se vékem doZiti, zménou Zivotniho stylu apod.
celi soucasné generace lidi nartstu nékterych civilizacnich chorob, mezi znamé
patii kardiovaskularni onemocnéni (napf. infarkty). Velkym a stale castéjsim
problémem mohou byt autoimunitni onemocnéni jako treba diabetes 1. typu.
K nim ale dramaticky pribyva vyskyt nddorovych onemocnéni a také neurode-
generativnich onemocnéni, jako jsou Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba.
JestliZe nemohou byt patologické procesy a zmény v organismu kompenzovany
napi. tvorbou novych funkénich bunék z vlastnich kmenovych populaci nebo
intervenci v podobé transplantace organu ¢i konkrétnich bunék, celi dotéeny
jedinec trvalym a casto i Zivot ohroZujicim komplikacim. Nejen v piipadé uvede-
nych onemocnéni jsou dnes pro terapeutické a vyzkumné tcely masivné vyuzi-
vany postupy cileného preprogramovani bunék, které budou tématem naseho

¢lanku.

Na identité zalezi

Transplantace organt jsou vSeobecné zna-
my, stejné jako nedostatek vhodnych dar-
cti. Podani bunék formou transplantace do
mista postiZzeni, kam se nasledné integru-
ji a zajisti chybéjici fyziologické funkce
tkéné, je postup znamy jako bunécéna tera-
pie. I v tomto p¥ipadé je tfeba zajistit do-
state¢né mnozZstvi transplantovatelnych,
organismu vlastnich (autolognich) nebo
pfipadné darcovskych (allogennich) bunék.
Na rozdil od organt dokézeme nékteré bu-
nécné typy péstovat in vitro, a tim ¢astecné
eliminovat nedostatek darcovskych bu-
nék. Pro vétsinu bunék lidského téla ale
plati, Ze jejich dostupnost a moznosti roz-
mnoZeni in vitro nejsou dostateéné. Kde
tedy vzit buiiky, které by nahradily chybé-
jici a soucasné by byly co nejvice identické
s pozadovanym typem? P¥ekonat tyto pro-
blémy bunécné terapie lze pomoci repro-
gramovanych bunék, kterym byla cilené
zmeénéna identita. Vyuziti jakéhokoli zdroje
bunék v terapii véetné reprogramovanych

vyzaduje detailni pochopeni ¥idicich me-
chanismu z oblasti ontogeneze, diferen-
ciace a patogeneze. Teprve po dikladnych,
dodejme i rozséhlych, studiich in vitro a in
vivo mize byt dosazeno pozadovaného
a dlouhodobého efektu bunécné terapie.

Zdroje bunék s definovanou identitou

Po dlouhou dobu byly a stale jsou za-
kladnim zdrojem nékterych bunéc¢nych
populaci tkané plodt nebo dospélych je-
dinct. V praxi se jiz dlouho vyuzivaji ne-
transformované kmenové populace bunék
izolovanych z dospélého jedince p¥i trans-
plantacich kostni dfené, kiiZe apod. Izola-
ce jednotlivych buné¢nych typt ostatnich
tkani s sebou ale zpravidla nese problémy
s reprodukovatelnosti, efektivitou p¥ipra-
vy bunék a s jejich naslednou adaptaci na
kultiva¢ni podminky in vitro a na trans-
plantaci. Pocet a kvalita ¢erstvé izolova-
nych bunék mohou kolisat s kazdou izo-
laci. Diky stdlym a jednotnym vlastnostem
nékterych zavedenych bunéénych linii 1ze

dosahnout vy3si reprodukovatelnosti vy-
sledkt a vyrazného zjednoduSeni experi-
mentélnfho schématu. Na druhou stranu je
pouziti limitovéano jejich omezenym dife-
rencia¢nim potencidlem a p¥{padnou nado-
rovou transformaci, a proto nejsou jedno-
zna¢né vhodné pro terapeutické tcely.
Univerzalni a do jisté miry ptivodni
a dlouhodobé udrzitelny zdroj piedstavu-
ji embryonélni kmenové buiiky (embryonic
stem cells, ESC). Tyto buiiky s pluripotent-
nimi vlastnostmi in vivo a za vhodnych
podminek in vitro mohou dat vzniknout
v8em buné&¢nym typim pfitomnym v or-
ganismu. Kromé piipravy transgennich
organismu nalézaji uplatnéni v ziskdvani
nejsirstho spektra kmenovych, progenito-
rovych (délici se plné nediferencované
bunky s vymezenym diferencia¢nim po-
tencialem) a konec¢né i terminélné diferen-
covanych bunék. Do soutasné doby byly
vyvinuty stovky protokolti, pomoci nichz
se in vitro p¥ipravuje celd skala bunék, na-
sledné tspésné aplikovanych v transplan-
ta¢nich studiich. K vytvofeni ESC linie jsou
vyuzivana ¢asnd embrya ve stadiu moruly
(shluk bunék po déleni oplodnéného va-
jicka) anebo blastocysty (mnohobunéény
utvar jiz vyplnény dutinou), coz je silné
limitujicim faktorem s ohledem na dostup-
nost embryi a etické divody s tim spoje-
né. Navic pfi jejich eventualnim klinickém
uplatnéni vzdy ptjde o allogenni trans-
plantaci s nutnosti zajistit maximalni imu-
nologickou shodu a s potfebou néasledné
imunosuprese potencidlniho pt¥jemce.

Reprogramovani bunék

Reprogramovéanim se rozumi ¢lovékem
navozena zmeéna charakteru a vlastnosti
buriky, ktera neodpovida jejimu ptvodu

1az3 Piiklonovéni ovce Dolly doslo

v ranych vyvojovych stadiich embrya

k reprogramovén{ jadra télni buiky

do pluripotentniho stavu a k naslednému
vytvoreni vSech bunék a tkani organismu
(obr. 1). Rané embryo — blastocysta miize
slouzit k pfipravé pluripotentnich embryo-
nélnich kmenovych bunék (ESC). Induko-
vané pluripotentni buriky (iPS) jsou
vytvoreny zcela mimo prostfedi embrya
a cely proces se odehrava na kultivacni
misce in vitro (2). Transdiferenciace a pii-
mé reprogramovani vede k pfimé pfeméné
jednoho bunécéného typu v druhy (3).
Oba postupy lze provadét jak in vitro,
tak in vivo v p¥islusnych tkanich zvifat.
Ascl1, Brn2a, c-Myc, Klf4, MafA, Myt1l,
Ngn3, Oct4, Pdx1, Sox2 — reprogramacni
faktory (ptehled viz webové stranka Zivy)
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Identita buriky

pacienta nebo darce

obnova schopnosti
diferencovat v jakoukoli
téIni buriku

Reprogramovani

a pfirozené funkci v organismu. Nedavny
objev a popis indukovanych pluripotent-
nich bunék (iPS, viz Takahashi a Yamanak
2006) a nasledny piekotny vyvoj v repro-
gramovani bunék zpfistupnily novy, témér
nevycerpatelny zdroj jak kmenovych, tak
progenitorovych nebo jiZz plné diferencova-
nych bunék. Pocatky studia reprogramo-
vani buiky lze vysledovat az k pfenostim
somatickych jader do oplozeného vajitka
u obojzivelnika. U savci bylo obdobného
reprogramovani jadra télni buiiky (blize viz
Ziva 2005, 5: 194-197) dosaZeno teprve
v 1. 1996, kdy se timto zptisobem narodila
ovce —klon Dolly (obr. 1). Jesté diive byly
genetickou manipulaci transdiferencovany
fetalni mysi fibroblasty do svalovych bunék
poté, co jim byl dodan aktivni gen MyoD.
V soucasné dobé existuje nékolik tech-
nologii, které shodné vyuzivaji metody
a postupy molekularni genetiky a tkariové-
ho inzenyrstvi k pfipravé reprogramova-
nych transplantovatelnych bunék. Zminéné
metody pfipravy iPS a transdiferenciace
jsou doplnény a v mnoha p¥ipadech zcela
nahrazeny pfimym reprogramovanim. Pfes
znacnou podobnost jsou v3ak mezi nimi
rozdily, které musime vést v patrnosti pii
feSeni konkrétnich aplikaci. Jednotlivé
technologie si pfiblizime detailnéji.

e Indukované pluripotentni buiiky (iPS)
Télni butiky, u nichz byly zdmérné vyvola-
ny vlastnosti a schopnosti raného embrya,
nazyvame indukovanymi pluripotentnimi
burikami. Pro experimentalni icely je po-
uziti technologie p¥ipravy iPS dostupné;jsi
a eticky mnohem pfijatelnéjsi neZ pfiprava
ESC. Tento alternativni zdroj pochazi z tél-
nich bunék plodu nebo jedince, nikoli v8ak
embrya. Nejcastéji vyuzivanou buiikou je
kozni fibroblast, reprogramovany a pie-
vedeny do pluripotentniho stavu pomoci
molekularnégenetickych metod. S nésled-
nym provedenim specifickych diferenciac-
nich protokoli, velmi podobnych tém pro
diferenciaci ESC, lze ziskat 1 obtiZné do-
stupné buitiky — nervové buiky centralni
nervové soustavy, svétlo¢ivné buiky apod.
Se zna¢nym rozsifenim iPS je spojen na-
rust poctu zdokonalenych nebo nové vytvo-
fenych postupi, jimiZ se enormné rozsifilo
spektrum vyslednych bunéénych typt.
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Ztrata puvodni identity

Transdiferenciace
a pfimé reprogramovani

Pluripotentni stav

neurony

Indukované pluripotentni kmenové buii-
ky byly poprvé vytvofeny reprogramovanim
po vneseni &tyt gent kédujicich reprogra-
macni faktory do somatickych bunék —
koznich fibroblastti (obr. 2). K pfenosu genti
a kjejich zac¢lenéni do hostitelského geno-
mu slouZily upravené retrovirové &astice.
Pluripotentni stav byl timto zptisobem vy-
volan umséle a s postupnym zdokonalo-
vanim této technologie lze v soucasnosti
snizit pocet vnasenych gent aZ na jediny.
Cely proces neni dosud dokonale pro-
zkoumaén, ale byva rozdélovan na dvé faze.
V prvni fazi, kdy jsou aktivni vnesené re-
programacni faktory, dochédzi k zdsadnim
zménam regulace gent buiiky véetné zapi-
néni vlastnich gent zajistujicich pluripo-
tenci. Tato faze je nestabilni a buniky maji
silnou tendenci navratu zpét do somatic-
kych specializovanych bunék. Pi zajistént
optimélnich a setrvalych podminek repro-
gramovani mtize probéhnout druhé faze, pii
niZ se pluripotentni stav stabilizuje. V této
fazi zaznamenavéame stalé zmény v modi-
fikacich DNA, napf. metylacich, a také zmé-
ny struktury chromatinu, které se projevu-
ji jako aktivace chromozomu X. Kone¢nym
produktem reprogramovani je pak stabilni
pluripotentni iPS linie velice podobné
svymi schopnostmi ESC linii. Spole¢nym
znakem ESC a iPS jako pluripotentnich
bunék je také schopnost tvofit teratomy
(nddory pochézejici z bunék embryonalni
tkané), jez vyplyva z jejich primitivniho
nediferencovaného charakteru.

Efektivita pfemény ptivodnich bunék na
iPS je nizka, mezi 0,01-5 %, ve specific-
kych pfipadech vSak dosahuje az 20 %.
Zpusob navozeni pluripotentniho stavu
v builce navic pfinédsi problémy ve formé
zmeén jeji genetické informace. Buriky bé-
hem reprogramovani prochézeji intenziv-
nim délenim spojenym s celkovou zménou
modifikace a struktury chromatinu, p¥i
které mize dojit k poskozeni a mutacim
DNA. Pluripotentni stav je pfirozené ne-
stabilni a bez optimalnich podminek k jeho
udrzeni iPS buriky spontanné piechazeji
do nahodilych bunéénych typi. K dosa-
zeni urcitého bunécného typu je tfeba
zpravidla vysoce sofistikovaného postupu.
Ten se muze skladat z nékolika navazuji-
cich krokti a vyZaduje i nékolik desitek dnti
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Rizena diferenciace

Ziskani nové pozadované identity

mnozeni

ik

¢ nervové kmenové buriky

astrocyty

4 Prubéh a vysledek reprogramovani
vazivové buriky (fibroblastu) zévisi

na zvoleném postupu. Po reprogramovéni
do iPS ziskdme trvaly a obnovitelny
zdroj pluripotentnich bunék. iPS ale
musi nasledné podstoupit fizenou
diferenciaci k tomu, aby z nich mohly
vzniknout specializované burky.

V prtbéhu transdiferenciace a pfimého
reprogramovani{ se méni identita zdrojo-
vych bunék p¥imo podle pouzitych
liniovych gent a diferencia¢nich
protokoli. Z diavodu ziskani dostatedné-
ho mnozstvi pozadovanych bunék je ale
béhem reprogramovani nékdy vyhodné
nejprve ziskat délici se kmenové buiiky,
které po dostatecném namnozeni
projdou finalni diferenciaci. Vsechny
orig. a snimky: I. Liskova a J. Klima

fizené diferenciace pluripotentni buiky.
Schéma na obr. 4 ukazuje p¥ipravu iPS, né-
sledovanou nervovymi kmenovymi burika-
mi a kone¢nymi zralymi a diferencovany-
mi nervovymi burikami. Jakakoli odchylka
od protokolu se samozfejmé projevi na
pozadované kvalité bunék.

e Transdiferenciace

O néco jednodudsim postupem reprogra-
movani je pfeména jednoho specializova-
ného bunéc¢ného typu v odlisny typ. Poté
mluvime o transdiferenciaci. Béhem zmi-
néného procesu buitky neprochézeji plu-
ripotentnim stavem (obr. 4). In vitro se
vyuzivd obdobny metodicky postup re-
programovani jako u iPS. Rozdil spo¢iva
v tom, Ze se vnéseji nebo jinak ovliviiuji
geny zodpovédné za specifitu dané linie.
Napf. linie hematopoetickych krevnich
bunék potiebuje k udrzeni své identity jiné
liniové geny nez buiiky svalové anebo ner-
vové. Vyznamna empiricky doloZena vy-
hoda tohoto postupu spociva ve velice
nizkém riziku tvorby teratomu i jinych na-
dorti. Pokud navic pro reprogramovani
vyuzijeme Cetnou populaci zdrojovych
bunék, transdiferencované buiiky neni po-
tfeba kultivovat a rozmnoZovat in vitro
tak dlouhou dobu jako napi. iPS. Tim se
opét vyznamné snizuje riziko hromadéni
mutaci s potencidlnim negativnim dopa-
dem. Nevyhodou transdiferenciace je ome-
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zené spektrum reprogramovanych bunéc-
nych linii, kdy se Gspésné pfemény zpra-
vidla dosahuje mezi liniové podobnymi
bunéénymi typy. Jako pfiklad 1ze uvést re-
programovan{ acinarnich bunék slinivky
bfisni (produkujicich travici enzymy) na
beta buriky produkujici inzulin (obr. 3).

e Piimé reprogramovani

Urcity pfechod mezi iPS a transdiferen-
ciaci tvoii postupy pfimého reprogramo-
vani. (Pozn.: Transdiferenciace a p¥imé
reprogramovani nejsou vzdy striktné roz-
liSovéany a v literatufe se pro oba postupy
Casto uzivé termin pf{mé reprogramovani.)
Rovnou tak vznikaji i bunééné typy, které
vyvojové pochézeji z jiného zarodetného
listu (obr. 4). Takova zdsadni pfeména se
obejde bez reprogramovani pres pluripo-
tentni stav. Nékteré protokoly i pfesto vy-
stavuji somatickou buiiku vlivu pluripo-
tentnich gend, ale pouze po kratkou dobu.
Béhem této pfechodné faze se burika stava
jesté plastictéjsi a ziskava schopnost pro-
mény v §irsi skalu bunéénych typi. Vyvo-
lan{ pluripotentniho pfechodného stavu se
pravdépodobné shoduje s prvni fazi pti-
pravy iPS. Podstatné je, Ze zde chybi faze
stabilizace pluripotentniho stavu, coz se
pfi nésledné transplantaci pozitivné pro-
jevuje vylouc¢enim tvorby teratomi zbyly-
mi nediferencovanymi pluripotentnimi
buiikami. Uginnost pfimého reprogramova-
ni a urcen{ identity miZzeme cilené ovliv-
nit vnasenim specifickych, napt. liniovych
gent a pouzitim diferencia¢nich protokolt.
V nékterych pfipadech se uvadi isp&snost
reprogramovani az u 20-50 % ptivodniho
poctu bunék. K nevyhodam lze pticist je-
jich ne zcela identickou aktivitu genti ve
srovnéani s ptirozené vzniklymi burikami.
Navic pokud reprogramovaci protokol vede
ke vzniku nedélicich se prekurzord nebo
pfimo diferencovanych bunék, neni mozné
dostate¢né mnozstvi bunék vytvorit jinak
neZ reprogramovéanim téch hojné dostup-
nych zdrojovych. Obecné je patrna snaha
piimym reprogramovéanim pripravit nejpr-
ve kmenové populace nebo progenitorové
populace, které si udrzuji vysoky proliferac-
ni potencial. Po dostate¢ném rozmnozeni
reprogramované kmenové bunééné popu-
lace se daji tyto buriky na zakladé potieby
diferencovat i do nékolika rtiznych typt.
Jako piiklad lze uvést nervové kmenové

buiky, které mohou byt nasledné specifi-
kovéany do vice typt nervovych bunék vcet-
né neuront (obr. 4). Obecné oznacujeme
reprogramované buiiky v jakémkoli stavu
diferenciace také jako indukované buriky.

Nové trendy

Snaha vyhnout se trvalému vnéseni gene-
tické informace v jakékoli podobé je prefe-
rovany postup, ktery miiZe vyrazné omezit
nezamyslené genetické zmény v reprogra-
mované buiice. Proto byly vyvinuty postu-
py vnaseni genii reprogramacnich fakto-
rd, které neumoznuji jejich zac¢lenéni do
genomu, nebo pfipadné dochazi k jejich
odstranéni po dosaZeni reprogramovani.
Lze také do bunék vnaset mRNA molekuly
nebo pfimo proteiny. Tyto postupy nejsou
nijak trividlni a vyzkum sméfuje k naleze-
ni jinych, stejné t¢innych molekul, jejichz
pouziti by bylo metodicky jednodussi, lépe
definovatelné a reprodukovatelné. Tzv.
malé chemické slouceniny, definované or-
ganické molekuly, dnes jiz dokazi zcela
nahradit pouZiti nékterych transkripénich
faktort. Vyrazné zvysuji i¢innost repro-
gramovani a také zkracuji dobu p¥ipravy
indukovanych bunék.

Vyuziti reprogramovanych bunék
Velkého uplatnéni se doc¢kalo reprogramo-
vani p¥i piiprave lidskych buné¢nych mo-
deltt celé skaly onemocnéni (viz tab. 1).
V pfipadé téch neurodegenerativnich patfi
k nejcastéji zminovanym Alzheimerova,
Huntingtonova a Parkinsonova choroba.
Spektrum neurodegenerativnich onemoc-
néni a jejich modelace je ale mnohem §irsi.
Reprogramovanim pfipravené kmenové
nebo pfimo diferencované populace indu-
kovanych bunék poté slouzi k in vitro mo-
delovéni, studiu mechanismut podilejicich
se na vyvoji onemocnéni a vyhledavéani
uc¢innych latek a postupi vedoucich k od-
stranéni p¥i¢in nebo projevi onemocnéni.
Bunéény model nespociva jen v piipravé
bunék, které navenek vykazuji nékteré ty-
pické znaky, jako jsou napi. elektrofyzio-
logicka aktivita neuronu, kontrakce sva-
lovych bunék nebo produkce inzulinu
indukovanymi beta buitkami. Buné&¢ny
model musi co nejvérnéji rekapitulovat
prabéh a projevy onemocnéni. Zvysenou
citlivost specifickych neuront na konkrét-
ni stimuly a jejich selektivni smrt, jak

Tab. 1 Vybrand onemocnéni, pro kterd byly reprogramovanim vytvofeny stabilni
pluripotentni linie bunék. Z nich jsou poté pfipravovany pozadované bunécné typy,
na nichZ miZeme zrekapitulovat a modelovat mechanismus a projevy daného
onemocnéni. V nékterych piipadech lze piimo reprogramovat zdrojové buiiky.

Nemoc Zdrojova buttka | Reprogramovéni | Vysledny bunéény typ
pro modelovani nemoci
Alzheimerova choroba fibroblast — pacient iPS neuron
Huntingtonova choroba fibroblast — pacient iPS neuron
Frontotemporalni demence | fibroblast — pacient iPS neuron
Cysticka fibréza fibroblast — pacient iPS plicni epitel
Cukrovka 1. typu fibroblast — pacient iPS endokrinni beta burika
Duchennova muskulérni fibroblast — pacient iPS svalova burika
dystrofie
Retinitis pigmentosa fibroblast — pacient iPS fotoreceptory — ty¢inky
Neuropaticka bolest fibroblast piimé nocireceptor —
reprogramovani receptor bolesti
Idiosynkrasticka reakce — monocyt reprogramovani hepatocyt
lékové poskozenti jater
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probihd u Huntingtonovy a Parkinsonovy
choroby, museji vykazovat také indukované
neurony. Podobné by mély reprogramo-
vané buitky vytvaret a uklddat nefyziolo-
gické a toxické formy proteinti. Skute¢nost,
Ze lze reprogramovanim a naslednou spe-
cifickou diferenciaci vytvofit jiné typy
bunék, nez jsou ty z cilového organu, je
velkou vyhodou. Mnohd onemocnéni se
projevuji systémové a zasazeny byvaji
mnohdy i dal$i organy. Zde mtiZeme opét
zminit Huntingtonovu chorobu s jejimi
projevy nejen v centralni nervové soustave,
ale 1 v srde¢ni tkéani, slinivce b¥i$ni a na
sitnici oka (viz Ziva 2014, 6: 252—265).
Reprogramovani v podminkach in vitro
predstavuje pouze zac¢atek mnoha fascinu-
jicich experimentt a potencialnich klinic-
kych aplikaci. JiZ nyni mame k dispozici
experimentdlni modely reprogramovani
bunék pfimo v Zivém organismu. Aplikaci
upravenych virovych konstrukt nesoucich
reprogramacni faktory je mozné lokalné,
v misté potfeby, zménit nastaveni rezi-
dentni buriky. Odpada tak nutnost hledat
darcovské buriky, jejich priprava in vitro
a transplantacni zakrok. Experimentdlné
vyvolana konverze pomocnych nervovych
bunék astrocytt do neuronti pfimo v mysim
mozku demonstruje nejen skrytou plasti-
citu somatickych bunék in vivo, ale i sou-
¢asné moznosti Ffizeného pfeprogramova-
ni. Podobné byly na my$im modelu in vivo
reprogramovany acindrni bunky slinivky
do beta bunék. Velmi zajimava je také in
vivo pfeména fibroblastt srde¢ni tkané do
indukovanych kardiomyocytt.

Shrnuti

Dosavadni zku$enosti s reprogramovanymi
burtikami potvrzuji moznost efektivni p¥i-
pravy bunéénych populaci, které 1ze na-
sledné in vitromnozit a ziskat tak dostatek
materialu pro transplanta¢ni a vyzkumné
ucely. Soudasné si tyto butiky zachovavaji
potfebnou plasticitu ve smyslu schopnosti
byt cilené diferencovény do poZadovaného
typu. Otevira se také (zatim jen hypotetic-
ka) moznost p¥ipravy libovolnych auto-
lognich bunék pro kazdého pacienta z jeho
nepatrné biopsie, napt. ktize. Navic v pii-
padé nutnosti se tyto buiiky stavaji vhod-
nymi adepty na ipravu nefunkénich nebo
poskozenych gent v rdmci genové terapie
(napt. Ziva 2015, 3: 101-104). Bezpectnost
z hlediska nezéddouci tvorby nadord po im-
plantaci bunék pfijemci ztstava u pfimé-
ho reprogramovani a transdiferenciace
nesrovnatelné vyssi nez pti pouziti pluri-
potentnich kmenovych bunék anebo sta-
bilnich bunéénych linii. K nevyhodam
patii stdle narocna a déle trvajici pfiprava,
kterou nelze provadét ve vétsim métitku.
I pfes slibné vysledky implanta¢nich studii
neznédme detailné pfipadné dlouhodobé
zmény ve funkci transplantovanych bunék
anejsou vylouceny negativni dopady, napf.
nadorové bujeni a autoimunitni reakce
v del$im ¢asovém horizontu.

Clanek vznikl s podporou Narodniho pro-
gramu udr#itelnosti I, & LO1609 (MSMT)
a ExAM Experimental Animal Models,
& CZ.1.05./2.1.00/03.0124 (MSMT).

Pouzitd literatura a vysvétleni zkratek pro
obr. 2-3 jsou uvedeny na webu Zivy.
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