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Úvod
Diabetes 1. typu (DM1T) představuje chronické autoimu-
nitní onemocnění, které vede k destrukci B-buněk pro-
dukujících inzulin. Jeho patologie je spojena s defektní 
aktivitou buněk prezentujících antigen, nejspíše den-
dritických buněk, které pohltí části odumřelých B-bu-
něk a  patologicky se aktivují, nejčastěji v  souvislosti 
s  virovými infekcemi. Ve spádových uzlinách slinivky 
tyto patologicky aktivované dendritické buňky prezen-
tují antigeny T-lymfocytům. Malá část autoreaktivních 

T-lymfocytů, které unikly eliminaci v  brzlíku, je aktivo-
vána antigeny B-buněk na zralých dendritických buň-
kách. Následně aktivované autoreaktivní T-lymfocyty 
nevratně poškodí B-buňky [1,2]. Základní léčba DM1T za-
hrnuje injekční aplikaci inzulinu pacientům, tato terapie 
ale nezabrání dlouhodobým komplikacím způsobeným 
zvýšenou hladinou glukózy v krvi. Mezi tyto obtíže patří 
zejména poškození vaskularizace tkání, diabetická reti-
nopatie, selhání ledvin nebo zhoršené hojení ran [3]. Al-
ternativou pro substituční léčbu inzulinem je transplan-
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Mesenchymal stem cells and type 1 diabetes treatment
Summary
Type 1  diabetes represents a  serious disease which is caused by autoimmune destruction of insulin-producing 
B  cells in the pancreas. Administration of exogenous insulin cannot replace sensitive and gentle regulation of 
blood glucose levels that is established by B cells in healthy individuals. Pancreas or islet transplantation is limi-
ted by a shortage of donor pancreas and by complications associated with transplantations. For those reasons, 
new approaches of treatment are being searched, the using of mesenchymal stem cells (MSCs) envisions a promi-
sing tool for cell-based therapy of type 1 diabetes. MSCs have a significant impact on the regulation of the immune 
system, are a potent source of various cytokines and growth factors and manifest multilineage differentiation abi-
lities. In context of type 1 diabetes, MSCs can transdifferentiate into insulin-producing cells, support the regenera-
tion of residual B cells by production of trophic and growth factors or participate in the suppression of the autoim-
mune reaction against B cells. This review is focused on perspectives and mechanisms of MSC-based therapy and 
its limitations. 
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tace slinivky, případně Langerhansových ostrůvků. 
Tento přístup je ale omezen nedostatkem vhodných 
dárců a  nutností dlouhodobého podávání imunosup-
resivních léků po transplantaci. Jeho použití umožňuje 
léčbu pouze pacientů s dobře kontrolovanou hladinou 
glukózy v krvi [4,5]. Z těchto důvodů použití mezenchy-
málních kmenových buněk (mesenchymal stem cells – 
MSC) představuje slibnou alternativní možnost terapie 
DM1T, ale i řady dalších autoimunitních onemocnění.

Mezenchymální kmenové buňky
MSC jsou stromální kmenové buňky přítomné i  v do-
spělém organizmu, které se vyznačují schopností sebe-
obnovy a diferenciace do odlišných buněčných linií [6]. 
MSC byly poprvé popsány v roce 1966 jako buňky s os-
teogenním potenciálem získané z kostní dřeně [7]. Poz-
ději bylo ukázáno, že MSC je možné získat z různorodé 
škály tkání, mezi které patří např. kostní dřeň, pupeč-
níková krev a  tuková tkáň, ale i  svaly nebo synoviální 
membrána [8].

Dosud nebyl nalezen jedinečný povrchový znak pro 
MSC. Mohou však být charakterizovány kombinací ex-
prese pozitivních znaků, mezi něž patří molekuly CD44, 
CD90 a CD105, a naopak nepřítomností leukocytárních 
znaků CD34 nebo CD45. Mezi další vlastnosti MSC patří 
také schopnost diferenciace v  adipocyty, osteocyty, 
chondrocyty a další buněčné typy [8,9]. 

Kromě diferenciačního potenciálu MSC disponují i roz-
sáhlými imunomodulačními vlastnostmi, kterými mohou 
ovlivňovat jak přirozenou, tak adaptivní složku imunitního 
sytému. MSC působí na imunitní buňky produkcí řady cy-
tokinů a imunologicky aktivních molekul, ale také přímým 
buněčným kontaktem. MSC mohou produkovat imuno-

regulační molekuly konstitutivně, nebo až jako reakci na 
setkání se s určitými signály, jako např. vystavení zánětli-
vému prostředí. Odlišné vnější stimuly mají vliv na reak-
tivitu MSC. Prokázali jsme, že mikroprostředí MSC hraje 
významnou roli v  imunoregulačních schopnostech MSC 
a  v  mechanizmech, kterými MSC působí. Např. v  závis-
losti na prostředí se může lišit mechanizmus účinku MSC, 
kterým odpovídají na stejný stimul [10]. Imunomodulační 
účinky MSC jsou zprostředkovány celou řadou faktorů, 
imunomodulačních molekul a  enzymů, mezi něž patří 
transformující růstový faktor β, interleukin 6  (IL6), cyklo-
oxygenáza 2 nebo indolamin 2,3-dioxygenáza [11]. Dále 
MSC produkují široké spektrum trofických a  růstových 
faktorů, které přispívají k regeneraci poškozené tkáně. Pří-
kladem těchto faktorů je růstový faktor hepatocytů, vas-
kulární endoteliální růstový faktor, faktor podobný inzu-
linu 1, bazický růstový faktor fibroblastů a řada dalších [12]. 

Působení MCS při léčbě DM1T
Podání MSC může k  léčbě DM1T přispět různými způ-
soby a  odlišnými mechanizmy, jak znázorňuje schéma. 
MSC mohou přispět ke zmírnění diabetu snížením hla-
diny glukózy v krvi přímou diferenciací na buňky produ-
kující inzulin nebo mohou ovlivňovat slinivkové mikro-
prostředí tak, že dojde k vnitřní obnově B-buněk. Dále 
MSC mohou svými imunomodulačními vlastnostmi pů-
sobit na potlačení autoimunitní reakce, což také vede 
ke zmírnění diabetu.

Bylo ukázáno, že v reakci na poškození slinivky jsou 
lidské MSC po aplikaci diabetickým myším schopné di-
ferencovat se do buněk produkujících inzulin a vyrov-
návat hladinu glukózy v krvi [13]. Lidské MSC je možné 
diferencovat se do buněk produkujících inzulin také in 

Schéma. Znázornění mechanizmů, kterými mohou MSC přispívat k léčbě DM1T
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vitro při použití slinivkových diferenciačních faktorů. 
Bylo popsáno několik diferenciačních protokolů odlišu-
jících se délkou inkubace i směsí použitých faktorů. Při 
použití jednoho z možných protokolů bylo prokázáno, 
že diferenciované MSC jsou schopné tvořit shluky po-
dobné slinivkovým ostrůvkům a dlouhodobě produko-
vat inzulin. Transplantace těchto buněk do břišní dutiny 
myší s experimentálním diabetem vyvolala snížení hla-
diny glukózy v krvi těchto zvířat [14]. Alternativním pří-
stupem pro diferenciaci MSC je použití genového inže-
nýrství. Využitím neintegrujícího lentivirového vektoru 
byla u  lidských MSC navozena exprese transkripčního 
faktoru PDX1, který má esenciální roli ve vývoji B-bu-
něk a  jejich přežívání. Po aplikaci tyto buňky udržo-
valy stabilně 2krát nižší hladinu glukózy v  krvi u  po-
tkanů s diabetem navozeným pomocí roztoku aloxanu, 
který je toxický mimo jiné pro B-buňky pankreatu, ve 
srovnání s neléčenými zvířaty po dobu několika měsíců 
[15,16]. Obdobou pro využití virových vektorů je použití 
technologie CRISPR využívající prokaryotický obranný 
systém proti cizorodé DNA, díky čemuž je možné edi-
tovat genetickou informaci a přímo diferencovat buňky 
změnou jejich expresního profilu. Pomocí tohoto pří-
stupu bylo docíleno transkripce inzulinu v  lidských fi-
broblastech [17]. Nicméně, pozitivní vliv na DM1T při 
transplantaci MCS není nejspíše dán pouze přímou di-
ferenciací MSC na  buňky produkující inzulin, jelikož 
nejsou schopné se diferencovat v plně funkční B-buňky.

Pravděpodobněji se jeví možnost, že by MSC mohly sni-
žovat hladinu glukózy v krvi, a tím mírnit diabetes pomocí 
produkce trofických a růstových faktorů, které mohou mít 
přímý i nepřímý vliv na regeneraci B-buněk. Např. u myší 
s  diabetem navozeném pomocí streptozotocinu vedla 
transplantace kostní dřeně k  vyrovnání hladiny glukózy 
v krvi a částečně k obnovení počtu a velikosti Langerhan-
sových ostrůvků bez diferenciace MSC [18]. Ke snížení hla-
diny glukózy a  částečnému obnovení velikosti a  počtu 
ostrůvků B-buněk u diabetických myší došlo i po podání 
kondiciovaného média z kultury MSC, bez nutnosti apli-
kace samotných MSC. Zmnožení B-buněk souviselo s akti-
vitou kinázy Akt, na jejíž zvýšenou aktivitu měly vliv právě 
faktory produkované MSC [19].

MSC mají také výrazný vliv na imunitní systém, v němž 
regulují jeho jak přirozené, tak adaptivní složky [11]. 
V  kontextu DM1T byl popsán účinek MCS na potlačení 
autoimunitní reakce namířené proti B-buňkám. MSC po-
tlačovaly proliferaci autoreaktivních T-lymfocytů. Dále 
přispívaly k  přesmyku Th1  typu imunitní odpovědi na 
Th2 odpověď pomocí potlačení produkce interferonu γ 
a  zvýšení produkce IL4  a  IL10. MSC byly také schopné 
podpořit vývoj regulačních FoxP3 pozitivních T-lymfo-
cytů, které tlumily autoimunitní reakce, čímž bylo ome-
zeno další poškození B-buněk [20,21]. 

Omezení použití MCS v klinické praxi a jejich 
bezpečnost
Širší použití MSC pro klinickou praxi je v současnosti stále 
omezeno několika problémy. Základní otázkou použití 

MSC je jejich bezpečnost. U myší bylo ukázáno, že při 
dlouhodobě trvajících pasážích MSC dochází k chromo
zomovým aberacím, které mohou po jejich aplikaci vést 
až ke vzniku sarkomu [22]. U prasečího modelu bylo pro-
kázáno, že zvyšující se počet pasáží vede k zhoršenému 
diferenciačnímu potenciálu MSC, chromozomové změny 
ale prokázány nebyly [23]. Stabilita lidských MSC byla 
doložena minimálně do 12. pasáže a podání těchto MSC 
imunodeficientním myším nevedlo k tvorbě nádorů ani 
při vysokých dávkách MSC [24]. Stabilita MSC se proto 
může lišit mezi různými druhy a je nutné zabývat se stá-
lostí a  bezpečností přímo lidských MSC bez možnosti 
generalizování znalostí z jiných zvířecích modelů. 

Další důležitou otázkou související s  použitím MSC je 
volba mezi použitím autologních nebo alogenních buněk. 
Alogenní transplantace vyvolávají imunitní reakce proti 
štěpu. Je proto nutné zabývat se otázkou, zda jsou MSC 
dostatečně imunitně privilegované buňky nebo podání 
alogenních MSC vyžaduje současnou aplikaci imuno-
supresivní léčby [25]. Naopak u  autologních buněk izo-
lovaných z  pacientů existuje riziko, že budou mít sníže-
nou schopnost potlačovat autoimunitní reakci. Na druhou 
stranu bylo ukázáno, že se MSC izolované z diabetických 
pacientů diferencují do buněk podobných B-buňkám 
snadněji než MSC zdravých dárců [26]. 

Před rutinním používáním MSC je dále nutné zamě-
řit se na způsoby jejich podání. Systémové podání MSC 
představuje nejjednodušší možnost jejich aplikace, nic-
méně je nutné charakterizovat jejich následnou dis-
tribuci v  rámci organizmu a  jejich schopnost putovat 
do místa poškození. U myšího modelu jsme prokázali, 
že myší MSC jsou schopné po systémovém podání do 
ocasní žíly specificky migrovat do poškozeného oka 
[27]. Přesto je nezbytné testovat tyto schopnosti u lid-
ských MSC a v lidském organizmu. 

Aktuální klinické studie zaměřené na léčbu 
diabetes mellitus pomocí MSC
Podle webové stránky ClinicalTrials.gov, která se celosvě-
tově shromažďuje informace o klinických studiích, pro-
bíhalo a probíhá více než 700 klinických studií zaměře-
ných na použití MSC v humánní medicíně. Z těchto studií 
se jich 46  vztahuje k  diabetu 1. nebo 2.  typu a  jejich 
komplikacím, jako je např. vaskulární poškození a s tím 
související ischemie končetin a  diabetická noha. Aktu-
álně probíhá 7  klinických studií zaměřených na využití 
MSC v  léčbě DM1T, přičemž pouze jedna je prováděna 
v  Evropě. Tato studie se zabývá současnou transplan-
tací ledvin, B-buněk a autologních MSC. Hlavním cílem 
je srovnání bezpečnosti a účinnosti funkce B-buněk při 
různém způsobu jejich aplikace a  vlivu současného 
podání autologních MSC na funkčnost a udržení B-bu-
něk po transplantaci. Ostatních 6  klinických studií je 
prováděno mimo Evropu a zabývají se aplikací alogen-
ních buněk, přičemž zastoupení ve využití MSC z kostní 
dřeně, tukové tkáně a pupečníkové krve je shodné. Pri-
mární léčbě DM1T se věnují 3  z  prováděných studií, 
ostatní se zabývají využitím MSC pro zmenšení jeho 
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komplikací. Systémově jsou MSC podávány ve 4  přípa-
dech, dále je testována možnost intradermálního a intra
muskulárního podání a aplikace přímo do ložiska rány 
chronických vředů u diabetické nohy. Co se týká dávky 
podávaných MSC, běžně se používá pouze jedna dávka 
v rozmezí 2 miliony MSC na osobu až 10 milionů buněk 
na kilogram váhy. 

Závěr
Využití MSC představuje nový přístup v léčbě DM1T i ně-
kterých dalších autoimunitních onemocnění. Díky svým 
jedinečným vlastnostem, mezi které patří produkce řady 
cytokinů, růstových faktorů i schopnost diferencovat se 
v odlišné buněčné typy, využití MSC představuje velmi 
slibnou terapii i pro pacienty s DM1T. Pro běžné použití 
MSC v  klinické praxi je ale nezbytné zodpovědět řadu 
otázek a omezení, která se v současnosti vztahují k apli-
kaci MSC pro léčebné použití. 

Tato práce byla podpořena projektem NPU LO1309 z Mini-
sterstva školství, mládeže a tělovýchovy České republiky.
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