Plasticita myokardu
Poznamky k otazce regenerace kardiomyocytu
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Motto:

,Po fadu let jsem vedl spor se svym tchanem genetikem MUDr. Vladimirem Zelenym, CSc.,

zda se buriky myokardu obnovuji béhem Zivota,

¢i zda musime dozit s kardiomyocyty, s nimiz jsme se narodili.
Po kratkou dobu jsme v rdmci vyzkumného projektu transkoronarné aplikovali kmenové burky
kostni dfené nemocnym po infarktu myokardu s Uspésnou primarni korondrni angioplastikou

a tézkou poruchou funkce levé komory.”

Uvod

Je prekvapivé, Ze v jedné z pomérné za-
kladnich otadzek kardiologické patofyziologie,
tykajici se regenerace kardiomyocytt za réiznych
okolnosti, zUstdvd pomérné mnoho nejasnosti
a udalosti posledni doby ucinily stavajici situaci
jesté méné prehlednou.

Kardiologové se dlouho, a v poslednich
15 letech velmi intenzivné, zabyvaji otazkou,
zda se u ¢lovéka béhem jeho Zivota myokard
obnovuje ¢i zda v kratké dobé po narozeni
je regenerace kardiomyocytt ukoncena.

Problém moZnosti regenerace kardiomyocytd
je dlouhodobé predmétem vyzkumu, a to jednak
v experimentu na tkanovych kulturach a na zviteti,
a v poslednich 15 letech iv klinickém vyzkumu
a prechodné i v praktické klinické aplikaci v rdmci
implantace rznych typ( autolognich kmenovych
bunék izolovanych z kostni dfené u nemocnych
s téZkou poruchou regiondlni funkce levé komory
po akutnim infarktu myokardu a u nemocnych
s tézkym srde¢nim selhanim. V otdzce plasticity
myokardu (tabulka 1) je feSena regenerace kar-

diomyocytd nebo jejich jednotlivych stavebnich
jednotek béhem zivota; repara¢ni schopnosti
myokardu po jeho poskozeni zanétem, infarktem,
toxickymi vlivy nebo autoimunitnim onemocné-
nim, stejné jako otézky reakce srdce na tlakovou ¢i
objemovou zatéz ve smyslu hypertrofie, dilatace
nebo remodelace myokardu (tabulka 1).

Vychozi experimentalni prace
Klasické prace vychazejici z experimentt
druhé poloviny dvacédtého stoleti mély za to,
7e u dospélych savcl schopnost regenerovat
srde¢ni sval u modell poranénti, véetné infarktu
myokardu, popéleni, zmrazeni ¢i po mechanic-
kém nebo chemickém poskozent, je velmiome-
zend (Kikuchi K, Poss KD. Cardiac regenerative
capacity and mechanisms. Annual review of cell
and developmental biology 2012; 28: 719-741).
Klicovym omezenim regenerace srde¢niho svalu
je Spatnd schopnost kardiomyocytd dospélych
savcl vstoupit do bunécného cyklu a podstou-
pit délenf. Kardiomyocyty srdce plodu savct
jsou jednojaderné a proliferativni; ale kratce po
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narozeni drtivd vétsina kardiomyocytarni re-
plikace DNA nastavé bez déleni bunék ¢i jader.
Tak vétsina kardiomyocytd jsou dvoujaderné
s diploidnim jadrem u dospélych mysich srdci
a jednojaderné s polyploidnim jddrem u dospé-
lého lidského srdce (Laflamme MA, Murry CE.
Heart regeneration. Nature 2011; 473: 326-35). Po
této postnatalni zméné kardiomyocyty vstupuji
jen raritné do bunécného cyklu. Jako mozny me-
chanizmus inhibice proliferace kardiomyocytd
identifikoval v roce 2017 Yuka Morikawa dys-
trofinovy glykoproteinovy komplex sequestrd
Yap (Morikawa Y, Heallen T, Leach J, Xiao Y, Martin
JF. Dystrophin Glycoprotein Complex Sequesters
Yap to Inhibit Cardiomyocyte Proliferation.
Nature 2017; 547(7662): 227-231. doi: 10.1038/
nature22979).

Byla zkoumana i moznost, zda poskozenf
myokardu mdze ovlivnit u dospélych savct
sklon k obnové kardiomyocytarni regenerace.
V experimentu s transgennimi mySmi, u nichz
byly oznaceny kardiomyocyty, viak tyto oznace-
né kardiomyocyty byly nalezeny nedaleko hra-
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Tab. 1. Plasticita myokardu

Plasticita myokardu

regenerace kardiomyocytl

zmeény ostatnich bunék srdce

obnova synchronizované kontraktilni schopnosti kardiomyocytl
regenerace jednotlivych stavebnich jednotek kardiomyocytd

= zdnétem

= infarktem

= toxickymi vlivy

= autoimunitnim onemocnénim

reparacni schopnosti myokardu po jeho poskozeni

B reakce srdce
= natlakovou zatéz
= objemovou ztéz

hypertrofie

dilatace

remodelace

zména funkce srdec¢nich komor po infarktu

zména funkce srde¢nich komor u srde¢niho selhani

Obr. 1. Dopis Orlice, Kajstury, Leriho a Anversy redakci casopisu Nature o pfevratném objevu, tykajiciho se

moznosti regenerace kardiomyocyt

weov) nature

Letter Published: 05 April 2001

Bone marrow cells regenerate infarcted

myocardium

Donaid Orlic, Jan Kajstura, Stefano Chimenti, Igor Jakoniuk, Stacie M. Anderson, Baosheng Li,

James Pickel, Ronald McKay, Bemardo Nadal-Ginard, David M. Bodine, Annarosa Leri & Piero

Anversa =

Nature 410, 701-705 (05 April 2001)

Abstract

Download Citation £

Myocardial infarction leads to loss of tissue and impairment of cardiac

performance. The remaining myocytes are unable to reconstitute the

nice zony poskozeni myokardu zcela vyjimecné
(0,0083 %) (Kikuchi K, Poss KD, 2012).

Moznost regenerace
myokardu u lidi

Kapacita pro obnovu kardiomyocytarmni re-
generace po poskozeni u lidského srdce nebyla
hodnocena, vzhledem k omezenim experimen-
talniho vyzkumu lidskych tkani.
hem déle nez hlodavci, mohou mit jinou vyménu
kardiomyocyt0. Obrat bunék myokardu u lidf je
obtizné studovat pro nemoznost pouZiti ozna-
Cenych nukleotidd a jinych strategii bézné pou-
Zivanych u pokusnych zvitat. Omezené funkeni
obnoven( po ztraté myokardu a skute¢nost, ze
nadory myokardu jsou krajné vzacné, ukazujf

rovnéz na chybéjici vyznamnou reprodukci bu-
nék u dospelého lidského srdce (Bergmann O,
Bhardwaj RD, Bernard S, et al. Evidence for car-
diomyocyte renewal in humans. Science. 2009;
324(5923): 98-102. doi: 10.1126/science.1164680).

Jonas Frisén se spolupracovniky z Oddélenf
celuldrni a molekularni biologie z Karolinska
Institutet ve Stockholmu vsak v roce 2000 prisel
s napadem méreni radioizotopu uhliku C, ktery
se objevoval v rostlinach a ve tkanich Zivocichd
v dUsledku radioaktivity vzniklé z pokusnych nad-
zemnich vybuchd atomovych bomb pfi testech
béhem studené valky (Bergmann et al., 2009).
Uroven C v atmosféfe zstavala relativné stala
az do doby studené valky, kdy nad nadzemnimi
testy atomové bomby vznikla dramatickd zvyseni.
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| kdyZ pokusy byly provadény na omezeném po-
¢tu mist, hladina zvyseni C v atmosféfe se nad
celou zemekouli rychle vyrovnala ve forme “CO,,
Po dohodé o zakazu jadernych testd v roce 1963 se
hodnoty "“C exponencidlné sniZily, a to jednak kvdli
radioaktivnimu rozkladu (polocas je vsak 5730 let),
ale hlavné difuzi z atmosféry. Jak je zminéno vyse,
v atmosféfe “Creaguje s kyslikem na *CO,, ktery je
pak zachycen v rostlindch a nakonec zac¢lenén do
lidskych tkanf prostfednictvim potravniho fetézce.
Vzhledem k tomu, Ze DNA je stabilni poté, co buri-
ka prosla poslednim bunécnym délenim, droven
“Cv DNA slouZfjako odhad data, kdy burika vznikla
a mUze byt pouzita retrospektivné k datovani staf
bunék v lidském srdci (Bergmann et al., 2009).

Koncentrace "C byly méfeny v jadrech kardi-
omyocytl po extrakci DNA a stanoveni hodnot
"C pomoci hmotnostni spektrometrie, coz umoz-
nilo retrospektivni datovanf staff kardiomyocytd.
Byly hodnoceny kardiomyocyty od zemfelych lidf
rlzného véku. Analyzovanim dat jedinc( naroze-
nych pfed rokem 1955 bylo mozné stanovit, do
jakého véku pokracuje syntéza DNA. Vzhledem
k tomu, Ze kardiomyocyty tvoff jen asi 20 % vsech
bunék v lidském myokardu, neni mozné vyvodit
7 téchto Udajl, zda jde o obnovu kardiomyocytd,
nebo zda obrat bunék v myokardu je omezen na
jiné buriky (Bergmann et al,, 2009).

Matematické modelovani téchto Udajd na-
znacilo, Ze lidské kardiomyocyty se obnovujf cely
Zivot s kapacitou, kterd postupné klesa od 1 %
ro¢niho obratu u osob ve véku 25 let do 0,3 %
ve véku 75 let. Z téchto udajl Ize tedy vyvo-
dit, Ze béhem primérné doby lidského Zivota
je obménéno méné nez 50 % kardiomyocytd
(Bergmann et al., 2009).

Na vyro¢nim sjezdu American Heart
Association v roce 2000 Dr. Piero Anversa pre-
zentoval vysledky, dopInéné velkym mnozstvim
barevnych diapozitiv{, které zménily jedno ze z&-
kladnich paradigmat kardiologie — ukazovaly, jak
se mysi kmenové buriky méni v kardiomyocyty,
déle se déli a mohou regenerovat myokard - ta-
to prevratna skute¢nost byla brzy publikovéna
v prestiznim ¢asopisu Nature jako dopis redakci
(obrazek 1) a pozdéji jako odborné sdéleni (Anversa
P Nadal-Ginard B. Myocyte renewal and ventricular
remodelling. Nature 2002; 415: 240-243; Leri A,
Kajstura J, Anversa P. Role of cardiac stem cells in
cardiac pathophysiology: a paradigm shift in hu-
man myocardial biology. Circ Res. 2011; 109(8): 941
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Obr. 2. Reklamni billboard University of Miami
Hospital na transkorondrni implantaci kmenovych
bunek (12)

iy L2 K
Epaersiyof Means

961. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.111.243154. Review.

Retraction in: Circ Res. 2019 Feb 15; 124(4): e24).
Préce Piero Anversy a kolegU publikovand v ¢a-

sopise Nature v roce 2002 prokazovala, Ze kmeno-

vé bunky z kostni dfené dovedou v experimentu
na mysi regenerovat myokard postizeny nekrézou
priinfarktu. Tito autofi zacali pracovat s hypotézou,

Ze nezralé kmenové burky mohou v prostredi urci-

tého organu davat vznik zralym bunkam pfisludné

fady.V té dobé spolu bez ur¢itého zavéru soupefila
dvé protichddné minéni o rlstu srde¢niho svalu:

B jeden ndzor se dival na srdce jako na staticky
orgén charakterizovany velkym mnozstvim
kardiomyocytd, které jsou piftomny od naro-
zenf a pfetrvavaji po dobu Zivota organizmu
bez dalsi obnovy,

B opacny nazor se dival na srdce jako na vyso-
ce plasticky organ, ve kterém kompartment
kardiomyocytl je schopen obnovy nékoli-
krat v prébéhu Zivota.

Pozdéji skupina Anversa, Leri, Kajstura
v experimentu demonstrovala, ze myokard
ma své vlastni primitivni nezralé kardiomyo-
cytarnf kmenové bunky, tyto mohou byt
izolovany, mnozeny v Petriho miskach a apli-
kovany zpét do myokardu, kde vedou k re-
paraci po probéhlé nekrdze v experimen-
tu na mysich (Schoenfeld M, Frishman WH,
Leri A, Kajstura J, Anversa P. The Existence of
Myocardial Repair: Mechanistic Insights and
Enhancements. Cardiol Rev. 2013; 21(3): 111—
120. doi:10.1097/CRD.0b013e318289d7a9). Tyto
burky byly nazvany Cardiac Stem Cells (CSCs),
identifikovany, izolovény a byly oznaceny jako
klonogenni, ,self-renewing” a multipotentnf
(Schoenfeld M, Frishman WH, Leri A, Kajstura J,
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Anversa P. The Existence of Myocardial Repair:
Mechanistic Insights and Enhancements.
Cardiol Rev. 2013; 21(3): 111-120. doi: 10.1097/
CRD.0b013e318289d7a9; Kajstura J, Bai Y,
Cappetta D, et al. Tracking chromatid segrega-
tion to identify human cardiac stem cells that
regenerate extensively the infarcted myocardi-
um. Circ Res. 2012 Sep 14; 111(7): 894-906. doi:
10.1161/CIRCRESAHA.112.273649. Epub 2012 Jul
31. Erratum in: Circ Res. 2015 Dec 4; 117(12): e131.
Retraction in: Circ Res. 2019 Feb 15; 124(4): €29).
Pokusy ostatnich vyzkumnikd reprodukovat
uvedené ndlezy viak skoncily vesmeés nelspesné.
Po publikovéani vysledkd Piero Anversy
a spolupracovnikd se tak objevilo nékolik praci,
které naopak popiraly moznost, Zze by hemopo-
etické kmenové bunky meély schopnost transdi-
ferenciace do srdec¢nich myocytd u nemocnych
po infarktu myokardu.
V roce 2004 Murry se spolupracovniky
z University of Washington publikovali praci, ze
hematopoetické kmenové buriky se netransdi-
ferencuji na srde¢ni myocyty u infarktu myo-
kardu (Murry CE, Soonpaa MH, Reinecke H, et
al. Haematopoietic stem cells do not transdif-
ferentiate into cardiac myocytes in myocardial
infarcts. Nature 2004 Apr 8; 428(6983): 664-668.
Epub 2004 Mar 21). Tito autofi poukazovali na to,
Ze sav¢i srdce mé velmi omezenou regenerativni
kapacitu a hoji se pouze formaci jizvy. Murry se
spolupracovniky transplantoval u 145 normal-
nich nebo poranénych dospélych mysich srdci
hematopoetické kmenové bunky a nenasel zad-
né naznaky jejich pfemény na srdec¢ni fenotyp,
a proto doporucoval uvazlivost pro potvrzeni
nazord opraviujicich kimplantaci kmenovych
bunék u nemocnych s infarktem myokardu.
Balsam ze Stanfordu zvertejnil v témze roce rov-
néz v Nature praci o tom, ze hematopoetické kme-
nové burky v ischemickém myokardu maji osud
dospélych hematopoetickych bunék a v zadném
pifpadé ne kardiomyocytl (Balsam LB Wagers AJ,
Christensen JL, Kofidis T, Weissman IL, Robbins RC.
Haematopoietic stem cells adopt mature haema-
topoietic fates in ischaemic myocardium. Nature
2004 Apr 8;428(6983): 668—673. Epub 2004 Mar 21).
Moznost transdiferenciace hemopoetickych
bunék do neocekavanych fenotyp, jako jsou
skeletdIni svaly, hepatocyty, epitelidini buriky, neu-
rony, endotelidIni buriky a kardiomyocyty v odpo-
védi na poskozeni tkdné nebo pfemisténi bunék
do nového prostiedf se nepodafilo prokazat.
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Na zdkladé praci Piero Anversy a spolupra-
covnikd se rychle rozbéhlo nékolik velkych klinic-
kych studif, ve kterych byly ziskavany kmenové
bunky z kostni dfené a vstfikovany intrakoronar-
né u nemocnych po rekanalizaci infarktové vén-
Cité tepny pfi pretrvavajicl poruse kinetiky levé
komory (video 1-6). Cely spor se vyostfil i s ohle-
dem na probihajici klinické vyuziti kmenovych
bunék u nemocnych po infarktu myokardu a se
srde¢nim selhanim. Vyuziti kmenovych bunék
u nemocnych po infarktu myokardu bylo rychle

nabizeno i na komercialnim zakladé (obrézek 2).

Traduje se, ze ve sporu o existenci schopnos-
ti déleni kardiomyocytd v dospélosti Dr. Murry
zpochybnil zavéry Dr. Anversa. Ukdzal negativni
vysledky déleni srde¢nich bunék ze své laboratore
a vedle snimek srdecnich bunék podstupujicich
mitézu z laboratore dr. Anversy. Pak ukdzal svoje
vysledky upravené ve Photoshopu a obrazky byly
shodné s diapozitivy dr. Anversy. Dr. Anversy se
tehdy zastal jeho spolupracovnik a spoluautor
doktor Bernardo Nadal-Ginard: ,Miluji Placida
Dominga” fekl. ,Chtél bych zpivat jako Placido
Domingo. Zkousim to, zkousim, ale nezpivam jako
Placido Domingo”. ,Vy," fekl doktorovi Murrymu,
,nejste Placido Domingo”. Tato vyhrocena diskuze
vesla ve vieobecnou zndmost jako ,virtuézni obra-

na” (Kolata G. The New York Times Oct. 29, 2018).

Informace o retrakci praci
skupiny Anversa, Leri, Kajstura
Rozuzleni pfislo v roce 2012, kdy J. Kajstura
ze skupiny Piera Anversy opakoval vyzkum se
stanovenim radioaktivniho izotopu uhliku, ktery
mél potvrdit, ze srdce béhem zivota mlze rege-
nerovat. Spolupracoval s Brucem Buchholzem
z Lawrence Livermore National Laboratory, ktery
meéil Urovné izotopd uhliku C v 36 srdcich od
lidi ve véku od 2 do 78 let. Vyzkum mél rovnéz po-
soudit Ucinky jaderného testovani v padesatych
letech minulého stoletf, starsi lidé byli vystaveni
vetsi radioaktivité neZ mladsf lidé. Pokud by ne-
probihala produkce novych srde¢nich bunék,
mnozstvi radioaktivniho uhliku by mélo byt vyssi
v bunkach srdce starsich lidi (obrazek 3). Kajstura
publikoval praci s daty ukazujicimi stejné kon-
centrace radioaktivniho uhliku u mladych i star-
$ich srdcf. Bruce Buchholz z Lawrence Livermore
National Laboratory vsak zjistil, ze publikovana
data Kajstury se radikalné li3f od dat, ktera jeho
laboratof poskytla, cldnek musel byt retrahovan
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Obr. 3. Retrakce ¢ldnku o potvrzeni regenerace kardiomyocytt u ¢lovéka pomoci radioaktivniho izotopu
“C z ¢asopisu Circulation

RETRACTED ARTICLE

See: Retraction Notice

Chrculation. 2012 Oct 9126151 1869-81. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA 112 118380 Epub 2012 Sep 6
Cardiomyogenesis in the aging and failing human heart.
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Abstract

BACKGROUND: Two opposite views of cardiac growth are currently held. one views the heart as a static organ characterized by a large
number of cardiomyocytes that are present at birth and live as long as the organism, and the other views the heart a highly plastic organ in
which the is d several times during the course of life.

METHODS AND RESULTS: The average age of cardiomyocytes, vascular endothelial cells (ECs), and fibroblasts and their turnover rates
were measured by retrospective (14)C birth dating of cells in 19 normal hearts 2 to 78 years of age and in 17 explanted failing hearts 22 1o 70
years of age. We leporl Ihal the human heart is ch ized by a signifi of ventricular my ,ECs, and fi

gically and p lly. Myocyte, EC. and fibrobl | is very high shortly after birth, d during p
remams relatively constant m the adult organ, and increases dramatically with age. From 20 to 78 years of age, the adult human heart entirely
. EC, and fibroblast tion is further

troahs M

replaces its myocyte, EC, and fibroblast compartment =8, ~6, and ~§ times, resp y. Myocy
enhanced with chronic heart failure.

CONCLUSIONS: The human heart is a highly dynamic organ that retains a kable degree of plasticity throughout life and in the presence
of chronic heart failure. However, the ability to regenerate cardiomyocytes, vascular ECs, and fibroblasts cannot prevent the manifestations of
myocardial aging or oppose the negative effects of ischemic and idi hic dilated i hy

yop

Obr. 4. Cldnek v New York Times o rozhodnuti Harvardské Univerzity o stazeni 31 védeckych praci od
roku 2001 a vypordddni's Department of Justice k vyrovndni obviriujicich skutecnosti, které vedly k nepresné
charakterizaci srdecnich kmenovych bunék, nepresné nebo zdmérné zavddéjici prdci s daty a diskrepancim
a fabrikaci vyzkumnych dat a pofizenych obrdzkd (Kolata G. The New York Times Oct. 29, 2018)
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Top Stories

October 29, 2018

A Harvard researcher claimed he could
grow new heart cells. Now his lab is
accused of fabricating data. How did it go
on for so long?

Monday, Octoder 29, 2018 926 PMEST

Researchers worldwide once hailed Dr. Piero Anversa’s research as revolutionary,
promising the seemingly impossible: a way to grow new heart cells to replace those
lost in heart attacks and heart failure.

But Harvard Medical School and Brigham and Women's Hospital in Boston, his
former employers, this month accused Dr. Anversa and his laboratory of extensive
scientific malpractice.

(obrazek 3) a Harvardské Univerzita zahajila vy-
Setfovani vyzkumU v laboratofi Piero Anversy.
Vysledky vysetifovani byly oficidlné ozndmeny
v zaff roku 2018 (Kolata G. The New York Times
Oct. 29, 2018) (obrazek 4) s tim, ze bylo odvo-
lano celkem 31 publikaci tykajicich se falsova-
ného vyzkumu regenerace myokardu a byla
pozastavena probihajici randomizovand studie.
Védecké pochybeni bylo zjisténo u 31 védeckych
praci od roku 2001, tyto ¢lanky byly retrahova-

ny a Department of Justice — americké minister-
stvo spravedInosti — ozndmilo, Zze Brigham and
Women's Hospitala jiné, s Harvardskou Univerzitou
spojené nemochnice, zaplati deset milion dolard
k vyrovnani obvifiujicich skute¢nosti, které vedly
k nepresné charakterizaci srde¢nich kmenovych
bunék, nepresné nebo zdmérné zavadejici praci
s daty a diskrepancim a fabrikaci vyzkumnych dat
a porizenych obrazkd (Kolata G. The New York
Times Oct. 29, 2018).
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Aplikace kmenovych
bunék po infarktu myokardu
Mezitim nezavisle probéhly studie hodnoticf
benefit aplikace kmenovych bunék po infark-
tu myokardu a to jak v experimentu na zviteti
(Meluzin J, VIasin V, Groch L, et al. Intracoronary
Delivery of Bone Marrow Cells to the Acutely
Infarcted Myocardium. Optimization of the
Delivery Technique. Cardiology 2009; 112: 98-106,
doi: 10.1159/000141462), tak i u nemocnych — vét-
sinou po prvnim infarktu myokardu, po Uspésné
primarni koronarni angioplastice a s pretrvavajici
poruchou funkce levé komory srdec¢ni (video
1-6). Byl hodnocen vyvoj funkce levé komory
(Panovsky, R, Meluzin J, Janousek S. Cell Therapy
in Patients with Left Ventricular Dysfunction Due
to Myocardial Infarction ECHOCARDIOGRAPHY,
Volume 25, September 2008: 888—897.) a hle-
dany optimalInf postupy aplikace kmenovych
bunék. Studie s vysetfenim myokardu pomoci
izotopl ukdzala, ze béhem 12mésicniho sledo-
vani doslo ke zlepseni ejekeni frakce levé komo-
ry u nemocnych po aplikaci kmenovych bunék
pouze u nemocnych s vyssim up-takem sestamibi
(Kaminek M, Meluzin J, Panovsky R, Metelkova |,
Budikova M, Richter M. Long-term results of in-
tracoronary bone marrow cell transplantation:
the potential of gated sestamibi SPECT/FDG PET
imaging to select patients with maximum benefit
from cell therapy. Clin Nucl Med. 2010 Oct; 35(10):
780-787. doi: 10.1097/RLU.0b013e3181e4d9c5).

Souhrn klinickych studii
a konsensus skupiny
expertd z roku 2017

Publikované metaanalyzy a systematické
prehledy studif konstatuji, Ze zlep3enf ejekenf
frakce a remodelace levé komory byly pozo-
rovany ve vétsing, ale ne ve vsech studiich.
Rozsah zlepsenf kolisal mezi studiemi a pfinos
bunéc¢né terapie kmenovymi bunkami nebyl
vyrazny (Mei Yang, Quanfu Xu, Bo Liu, Xiu Chen,
Yigang Li. Methodological exploration of bone
marrow stem cell therapy in acute myocardial
infarction — how to achieve greater benefit on
cardiac outcomes: A systematic review and me-
ta-analysis. Adv Clin Exp Med. 2018; 27(1): 21-37).

Konsensus expertd zroku 2017
(Eschenhagen T, Bolli R, Braun T, Field LF,
Fleischmann BK, Frisén J, Giacca M, Hare JM, Houser
S, Lee RT, Marban E, Martin JF, Molkentin JD, Murry
CHE, Riley PR, Ruiz-Lozano P. Cardiomyocyte
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Regeneration: A Consensus Statement.
Circulation 2017; 136(7): 680-686. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA. 117.029343.doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.117.029343) se oprostil od
experimentd, které jsou nyni povazovany za vy-
fabrikované a raciondlné shrul dosavadni pro-
kazatelné poznatky o moznostech regenerace
kardiomyocytl za riznych okolnosti.

Bunécna Iécba oproti véem dosud pro-
béhlym kontroverzim zUstava velice nadéjnou
metodou pro obnoveni poskozené srdec¢ni
svaloviny a musime ucinit zavéry z 15 let pro-
bihajictho dosavadniho intenzivniho vyzkumu
i pfes vsechny mozné slepé cesty. Je shoda, ze
injekce nebo infuze implantat zalozenych na
tkdnovych kulturach nejrdznéjsich bunécnych
typl mdze mit [é¢ebné Ucinky a je vieobec-
ny souhlas, Ze jsou potfeba dalsi molekularni,
transla¢ni a klinické studie, aby byla definovéna
optimalni zdrojové bunécna linie, metoda po-
danf a zakladni mechanizmy ucinku. Je dllezité
zddraznit, Ze toto doporuceni a konsensus je
zalozeno na obnové kardiomyocytii a ne na
bunécné terapii vseobecné. Termin obnoveni
kardiomyocytu je definovdn jako schopnost
nahradit ztracené kardiomyocyty novymi. Je
zcela rozdilny od obratu srdecnich proteint a/
nebo od tvorby polyploidnich kardiomyocytd
(to je téch, které kotvi vice nez dva sety chro-
mozom0). A ta vzniké délenim jadra se vznikem
multinukleace nebo duplikaci DNA bez jaderné-
ho délenf se vznikem polyploidnich jader.

Rlst srdce béhem embryonického a fetél-
niho vyvoje zahrnuje absolutnf vzestup poctu
kardiomyocytU a je zpUsoben diferenciaci pre-
kurzorovych bunék a délenim relativné nezra-
lych kardiomyocytd.

Hlodavc¢i srdce pokracuje v rdstu prostred-
nictvim proliferace kardiomyocytl (hyperplas-
ticky rlst) v ¢asném postnatdlnim obdobi.
Béhem kratkého postnatélniho okna do sed-
mi dnl u hlodavcd poskozeni srdce vyvolava
regenerativni odpovéd, kterd ma za nasledek
ndhradu ztracenych kardiomyocytl novymi.
Studie ukazuji, Ze tento typ regenerace myo-
kardu je zprostfedkovan primarné proliferaci
kardiomyocyt. Zastdva nejasné, jestli toto

regenerativni okno je pfitomno i u velkych
zvifata u lidf.

Obnova kardiomyocytl a mechanizmus je-
jich rlstu béhem Zivota probiha u savcl v post-
natalnim srdci pfedevsim jako zvétseni velikosti
kardiomyocyt0. U zdravého dospélého ¢lovéka
a u neposkozeného mysiho srdce celkovy pocet
kardiomyocytl zstavé esencidlné stabilni a ob-
rat kardiomyocytd je v souc¢asné dobé odhado-
van na 0,5 az 2 % za rok u obou druht.

Jednou z nabizejicich se pfilezitosti expe-
rimentalné sledovat obnovu kardiomyocytd

"

z extrakardidlnich zdroju je ,sex-mismatched
srdecni transplantace nebo ,sex-mismatched”
transplantace kostni dfené. Zatimco vysledky
nejsou Uplné konzistentni, studie naznacluji, ze
hladina kardiomyocytarniho chimerizmu po
transplantaci je mensinez 1 % a nastava alespon
Castecné predevsim fuzi bunék.

Vétdina studii naznacuje, Ze infuze, injekce
nebo implantace zaloZzend na podani kmeno-
vych bunék rzného plvodu pfindsi terapeutic-
ky benefit pro poskozené srdce. Bunécnd lécba
mUze ovlivnit endogenni obnovu kardiomyocy-
t a/nebo pffmo vytvéfet nové kardiomyocyty
z transplantovanych bunék. Stuperi formace
novych kardiomyocytl zalezi na buné¢ném ty-
pu, na retenci a pfeZiti podanych bunék v srdci.
Retence neselektovanych bunék kostni diené
v srdci je extrémneé nizkd (méné nez 3 %) a je
pfiblizné desetindsobna pro buriky typu CD34+
jednu hodinu po podani infuze. Mlze byt vyssi
po injekci bunék do myokardu nez po podani
infuze a soucasna injekce kotvictho materidlu
a pouziti tkdfového inzenyrstvi mize stupen
retence jesté zvysit.

Stupen zachyceni a diferenciace transplan-
tovanych bunék v kardiomyocyty nesouvisi
s funk¢nim zlepsenim srde¢ni funkce, coz dava
podnét k Uvaze, Ze se mohou Ucastnit i dalsi me-
chanizmy. Mechanizmus zlepseni srde¢ni funkce
po experimentaIni transplantaci kmenovych bu-
nék zUstava nejasny a miZe zahrnovat parakrinnf
plsobeni, exosomalni efekty na existujici srde¢ni
tkan, stejné jako na bunkach zavislé posttransla-
ciondlni proteinové modifikace. Transplantace
kardiomyocyt odvozenych z pluripotentnich
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kmenovych bunék mize vytvofit novy myo-
kard, ktery se stahuje synchronné s myokardem
prijemce a muaze prispét ke zlepseni systolické
funkce, ackoliv stupen tohoto pfispévku zatim
nebyl pfesné definovan. Prevazujici diikazy svéd-
¢i pro to, Ze nefrakcionované buriky kostni diené
se nestanou kardiomyocyty, pokud jsou podany
injek¢né nebo infuzi do srdce.

Pluripotentni kmenové burky.
Pluripotentni kmenové bunky (embryonaln{
kmenové buriky — ESC) a/nebo indukované plu-
ripotentni kmenové buriky (iPSC) proliferuji do
nediferenciovanych stavll bez omezeni a po vy-
staveni specifickym podminkdm tkarové kultury
se mohou diferencovat témér do vsech bunéc-
nych typd vcetné kardiomyocytd. Intenzita této
diferenciace presahuje 80%. Nediferenciované
pluripotentni kmenové burnky mohou tvofit
teratomy, pokud jsou podany do srdce imuno-
kompromitovanych organizmd.

Tento konsensus rovnéz navrhuje dal-
$i sméry vyzkumu (Thomas Eschenhagen,
Roberto Bolli, Thomas Braun et al., 2017):

B identifikovat mechanizmy endogenniho
obnoven( kardiomyocytl u savct jako cil
|é¢by vcetné mechanizmu proliferace kar-
diomyocytl a charakterizace populaci pro-
liferovanych kardiomyocytd,

B definovat relativni roli diferenciace proge-
nitorovych bunék versus proliferace kar-
diomyocytl v regeneraci poskozeného
myokardu,

B objasnit mechanizmus benefitu vychéze-
jictho z bunécné lécby veetné kontribuce
pro nové kardiomyocyty, angiogenezi,
protizanétlivé Gcinky, antifibrotické ucinky,
antiapoptotické ucinky a jiné efekty,

B definovat parakrinni mechanizmy a imuno-
logickou odpoveéd pifjemce, které vytvareji
mnoho pfiznivych G¢inkd bunécné terapie,

B Zlepsit efektivitu bunécné 1é¢by vzhledem
ke zplsobu podani, lepsiho usidlenf a di-
ferenciace,

B definovat pomér rizika a pfinosu geneticky
modifikovanych kmenovych bunék, pluripo-
tentnich kmenovych bunék a kombinacni
lécby.
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