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Do skupiny cytokind, které maji ptfimy vztah k procesu
hematopoézy zahrnujeme kolonie stimulujici faktory a to
predeviim faktor, ktery stimuluje tvorbu primitivnich
kmenovych bunék, oznafovany jako SCF (stem cell
factor), riistovy faktor, ktery stimuluje tvorbu kolonii
neutrofilnich granulocytd a makrofdgh GM-CSF ( granu-
locyte-macrophage colony stimulating factor ), tvorbu
kolonii neutrofilnich granulocytd G-CSF ( granulocyte
colony stimulating factor) a tvorbu kolonii makrofigh M-
CSF (macrophage colony stimulating factor). Dile sem
patii skupina interleukind IL-1 aZ IL-6. V soutasné dob&
jsou jiZ zndmy dal¥i interleukiny, které maji pfimy vztah
jak k hematopoéze, tak plisobi na jiZ zralé buiiky IL-7 aZ
IL- 11 (obr. 1).

Cytokiny jsou latky, které maji vlastnosti podobné
hormoniim. Z pohledu hematologi se o cytokinech hovo-
i jako o hemopoetickych ristovych faktorech, které
reguluji proliferaci a diferenciaci kmenovych bungk
krvetvorby, ale zdroveii mohou pidsobit na funkdni akti-
vitu zralych myeloidnich a lymfoidnich bun&k (2, 28).

Zasadnim obratem v moZnostech vyuZitf cytokind byla
piiprava rekombinovanych riistovych faktorl, které
stimulujf tvorbu kolonif in vitro ( thGM-CSF, rhG-CSF,
rhM-CSF ) a interleukind (rhIL-1 aZ rhIL-11). Komer¢n&
se zatim vyrdbi rhIL-1 aZ rhIL-8 ( viz tab. 1.) (32).

Tabulka 1
Lidské rekombinantni faktory komeréné vyrabéné

Molekulérnf Lokalizace geos Optiméinf dévka

Faktor bmotmost
(p) B*chromozomu in vitro Invivo

IL-1 alfa 18
IL-1 beta 17.%

50-400 pg.m1-1
s- 40 pg.m1-!

2
2
-2 13,5 . 10- 50 v.m1-?
-3 1s s $- 10 ng.m1-? 100 pg.kg™?
IL-4 18,5 s 0,1-40 ng.w1-1
-6 25.26 kD 7 100-1000 U.m1-}
n-7 17 ] 1- 10 ng.wi-!
n-s 8.5 ) 50 ng.m1-1
OM-CSF 15,5-16,8 S 10- 20 ng.w1-? 32 pg.kg-!
C-CSF 17 s $- 10 ng.e1"? 60 pg.kg™!
M-CSF 18-23 s 250-500 U.m1"?
Erytropoctin 30-40 7 2,5-10 U.m1-1 500 U.kg-1

V souasné dob€ jsou také jiZ zndmé lokalizace
jednotlivych gend pro dané cytokiny (53).

Moinosti terapeutického vyutZiti cytokind pro hema-
tologické nemocné:

- potfeba dosaZeni rychlé proliferace kmenovych bungk
krvetvorby (napf. po myelosupresi vyvolané cytostatiky
nebo zatenim IL-3, GM-CSF)

- stimulace proliferace hematopoetickych bunék v pri-
b&hu nemoci, napi. defiovy dtlum, aplastickd anémie,
myelofibr6za, myelodysplasticky syndrom (MDS), za
urditych podminek akutni myeloidni leukémie (AML),
chronick4 myeloidni leukémie (CML), akutni lymfaticka
leukémie (ALL) : IL-3, G-CSF, erytropoetin )

- stimulace diferenciace a proliferace hematopoetic-
kych kmenovych bundk pfi transplantaci kostni diené
(alogenni i autologni: GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-1,
IL-3, erytropoetin)

- pfiznivé ovliviiovani funkci zralych bun€k jak mye-
loidni, tak lymfoidni fady ( napt. pii bakteridlnich sepsich
nebo malignich tumorech: GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-3 ).

Mimo jiZ uvedené indikace je moZno cytokind pouZit
jako ldtkek, které maji imunomoduladni, cytotoxicky, ale
i protinddorovy efekt.

I. Struéné charakteristika hematopoetickych
risstovych faktoru

1. SCF - stem cell factor ( riistovy faktor stimulujici
primitivni kmenové buiiky)

Je polypeptid patiici do skupiny multipotentnich riisto-
vych faktord ( do této skupiny déle patii prfedevsim IL-1,
IL-3 a GM-CSF ), ktery stimuluje primitivni kmenové
buiiky a progenitorové buiiky myeloidn{ a lymfoidni fady
(58, 95). SCF produkuji pievdZné buiiky stromatu kostni
dien& (96). V soucasné dob& byl jiZ piipraven rekombi-
novany lidsky thSCF (56), ktery v kombinaci s jinymi
riistovymi faktory, napf. GM-CSF, G-CSF, IL-3 nebo
erytropoetinem, . vyznamn& zvy$uje jejich stimulalni
efekt na progenitorové buiiky. Potiebnd koncentrace
k stimulovéni primitivnich hematopoetickych bungk in
vitro je 100 ng. mI'! (58).
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Obr. 1 Schéma piisobeni riistovych faktorit v procesu hematopoézy

2. Interleukiny ( IL )

Predstavuji skupinu faktori, které se i¢astni proliferace
a diferenciace hematopoetickych bunék. Plisobi nejenom
v procesu hematopoézy, ale i u jinych bunék, a to jak
normélnich, tak i nddorovych. Vzijemni kombinace
idinkd interleukind miZe v konetné fizi v organismu
plisobit specificky na progenitorové buitky nebo na n€kte-
ré jiz diferencované buiiky (nap. T a B lymfocyty).

Pisobeni ristovych faktord na zralé buiky

V kombinaci s kolonie stimulujicimi faktory ( GM-CSF,
G-CSF a M-CSF ) vytvafeji interleukiny ddleZity mecha-
nismus regulace hematopoetické aktivity organismu.

2.1 Interleukin - 1 (IL-1)
Polypeptid/glykoprotein, ktery se vyskytuje ve dvou
polypeptidickych forméch - alfa a beta IL-1 (19, 21).
Litka s podobnymi vlastnostmi jako IL-1 byla poprvé
identifikovdna a popséna jako endogenni pyrogen a déle
jako stimulagni faktor pro thymocyty (34). Jeho mole-
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kularni hmotnost je 17 kD (dalton). Rekombinovany lid-
sky rhIL-1 alfa m4 molekuldrni hmotnost 18 kD a rhIL-1
beta 17,5 kD. Gen pro tvorbu IL-1 se nachdzi na dlouhém
raménku 2. chromosomu. IL-1 produkuji makrofigy,
epiteloidni buiiky, endotelidlni buiiky, fibroblasty (5, 24,
42, 72, 93) a v men3i mife také NK buiiky, astrocyty,
mesangialni buiiky, Langerhansovi buiiky a jiné (53).

V procesu krvetvorby piisobi na urovni diferenciace
kmenovych buné&k na CFU-GEMM ( colony forming
unit, granulocyte-erythrocyte-megakaryocyte-macropha-
ge) a také v diferenciaci T a B-lymfocytd (7, 18, 20).
Pasobi také na buiiky jiZz diferencované, napf. indukuje
chemotaxi makrofidgd a polymorfonukleart (32, 55).
Piisobi také ve smyslu indukce proliferace riznych typi
bun¥k. IL-1 indukuje produkci jinych cytokind (napt. pro-
dukci GM-CSF v periferni krvi u lidskych lymfocytii)
(42).

V preklinickych studiich byla opicim navozeni neutro-
neutropenie pomoci 5- fluorourar;llu a nésledné podani
rIL-1 beta v ddvce 1 pg. kg™'. d”" vedlo k urychlené obno-
v¢ pottu neutrofilnich granulocytd ve srovnani
s kontrolni skupinou (30). Vzhledem k prokazatelng
vhodnym jak imunomoduladnim, tak antitumoréznim
i¢inkdm se klinicka aplikace rhIL-1 beta jevi jako vhodn4
u n&kterych solidnich tumorid (53).

Optimdln{ koncentrace pro in vitro pouilti potfebna k
stimulaci thymocytd a T- lymfocytﬁ je asi 50-400 pg.ml’
u rhIL-1 alfa a 540 pg.ml™” u rhIL-1 beta (32).

2.2 Interleukin - 24(IL-2)

Je glykosilovany peptid o molekuldrni hmotnosti 17,2
kD. Rekombinovany lidsky rhIL-2 mi molekuldmni
hmotnost 15,5 kD. Gen pro tvorbu IL-2 se nachizi na
dlouhém raménku 4. chromosomu . IL-2 je produkovany
T-lymfocyty, které jsou stimulovany antigeny nebo také
mitogeny (1, 36). Ve své hemopoetické aktivité se i¢astni
ptedevsim v procesu diferenciace B a T-lymfocytd (18).
Moduluje aktivitu pfirozenych zabijed bun&k (NK-bu-
nék) (39). Terapeutické vyuZiti rhIL-2 pfi 16¢b& hema-
tologickych onemocnéni AML, CML a MDS atd. nem4
zdsadni vyznam. Ale ukézalo se, Ze vyuZivani IL-2 m4
vyznam pii 16¢b€ n&kterych tumorid (82). Pro imuno-
terapii nddord se pouZivaji napt’. IL-2 aktivované lymfo-
cyty, a to piedeviim u melanomu, karcinomu ledvin
a stieva (40, 70).

Pro dosaZeni potiebné aktivity NK bunék in vitro je za-
potiebi nejmén& 100 U ( unit ).mI™ (32).

2.3 Interleukin - 3 (Multi-CSF, IL-3)

Patii do skupiny multipotentnich ristovych faktord, je
to polypeptid o molekuldmi hmotnosti 25-28 kD. Re-
kombinovany lidsky rhIL-3 m4 molekuldrni hmotnost
15 kD. Gen pro IL-3 je lokalizovdn na 5. chromosomu
v oblasti q 21-23, coZ je misto predisponujici k deleci
u myelodysplastického syndromu (MDS). IL-3 produ-
kuji aktivované T-lymfocyty (17). Je velmi dileZitym
faktorem v procesu krvetvorby, kde se ii¢astni piedevsim
diferenciace, ale i proliferace kmenovych bungk a multi-
potentnich prekurzorovych bunék CFU-GEMM (18, 74).
Uplatiiuje se spolu s GM-CSF a erytropoetinem v proce-
su diferenciace CFU-GEMM erytroidnim ( BFU-E
a CFU-E ) a megakaryocytdmim (CFU-Meg) smérem
(16, 28). Za i¢asti GM-CSF a IL-4 a IL-5 plisobi v proce-

su proliferace a diferenciace progenitord granulocytdrni
a makrofdgové fady (CFU-GM) a progenitorl bazofil-
nich a eozinofilnich granulocyt (CFU-Ba, CFU-Eo) (18,
54). DilleZitou vlastnosti IL-3 a GM-CSF je indukce
proliferace blastoidnich bungk (53, 71). Jako multi-
potentni riistovy faktor pisobi také na produkci a aktivitu
dal3ich ristovych faktord, napt. IL-2 k indukci sekrece
IgG z aktivovanych B-lymfocyti (78), nebo aktivizaci jiZ
zralych eozinofill, bazofild a monocytil (16). Vzhledem
k tomu, Ze IL-3 plsobi na mén& zralé formy bun&k
a GM-CSF na formy jiZ determinované, je vhodné tyto
faktory v terapii kombinovat ( snad sporni otdzka je pii
pouzivini GM-CSF u myeloidnich leukémii). Tera-
peuticky miZeme velice dobie ovlivnit hematopoézu,
napf. po podani vysokych ddvek cytostatik (10), nebo
u aplastické anémie (53). Déle se ukazuje, Ze IL-3 bude
moZné také pouZit pii rychlejii obnove krvetvorby, napt’.
u alogenich a autolognich transplantaci a u n&kterych
imunodeficitnich stavi (53).

Optimdlni koncentrace lidského rhIL 3 potiebni
k vytvaieni kolonif in vitro je 5-10 ng.m1" (32).

2.4 Interleukin - 4 (IL-4)

IL4 je glykoprotein o molekuldrni hmotnosti 20 kD.
Rekombinovany lidsky rhIL-4 m4 molekuldrni hmotnost
15,5 kD. Gen pro syntézu IL-4 se nachizi na dlouhém
raménku 5. chromosomu. IL-4 v pievaZné miie produkuji
aktivované T-lymfocyty (53). V procesu krvetvorby se
podili spolu s IL-3 a GM-CSF pfi diferenciaci CFU-
GEMM na CFU-GM a ddle pfi diferenciaci T-lymfocyth
(18, 68, 88). Pii vzdjemném pisobeni spolu s erytro-
poetinem (Epo ), IL-1 a IL-6 se uplatiiuje také pii diferen-
ciaci progenitori BFU-E, CFU-E a CFU-Meg (69, 73).
IL-4 indukuje proliferaci jiz zralych B-lymfocytd,
u kterych indukuje sekreci IgG (53). MiZe se také
uplattiovat pii sekreci nékterych rlistovych faktoril, napf.
sekrece G-CSF a M-CSF u monocyti (91), nebo také pfi
inhibici sekrece, napt’. IL-1 beta a IL-6 (81). Piesné tera-
peutické vyuZiti IL-4 nenf zatim jasn& ureno. Z prekli-
nickych zkuSenosti miZeme usoudit, %e IL-4 je vhodné
pouZivat pii rekonstrukci bun&&né a humoralni imunity
pfi transplantaci kostni diené nebo také u akutni
lymfoblastické leukémie ( ALL ) (53).

Optimdlni koncentrace lidského rhIL-4 poti‘ebné k sti-
mulaci B a T-lymfocyti in vitro je 0,1 - 40 ng.ml (32).

2.5 Interleukin - 5 (IL-5)

IL-5 je polypeptid o molekuldrni hmotnosti 18 kD. Re-
kombinovany my3i rIL-5 ma molekuldrni hmotnost 50
kD. Lidsky rhIL-5 nebyl zatim komer&n€ vyroben. Gen
pro tvorbu IL-5 se nachizi na dlouhém raménku 5. chro-
mosomu. IL-5 je produkovan aktivovanymi T-lymfocyty.
V procesu krvetvorby se uplatiiuje pii diferenciaci CFU-
-GEMM na CFU-Eo a v procesu diferenciace a maturace
T-lymfocytd (18, 54). IL-5 také phsobi na jiz diferen-
cované B-lymfocyty a zvySuje produkci IgM (64).
Ovliviiuje také funkci eozinofilnich granulocytt a thymo-
cytd (32).

Optimdlni ddvka mySiho rIL-5 poﬂ‘ebné k stimulaci
B a T-lymfocyti in vitro je asi 1-100 U.mI' (32).

2.6 Interleukin - 6 (IL-6)
IL-6 je polypeptid o molekuldrni hmotnosti 21 kD.
Rekombinovany lidsky rhIL-6 m4 molekuldrni hmotnost
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25-26 kD. Gen pro IL-6 se nachdz{ na kratkem raménku
7. chromosomu. IL-6 produkuji fibroblasty, makrofagy,
T-lymfocyty a také nékteré nddorové bun&né linie (53),
déle aktivované monocyty, endotelidlni buiiky a hepa-
tocyty (90, 92). V procesu krvetovorby se uplatiiuje
pfedevsim pfi diferenciaci kmenovych bun&k na CFU-
GEMM (87) a dale pfi diferenciaci T-lymfocytd (18, 79,
92). IL-6 se také uplatiiuje pti diferenciaci a maturaci
CFU-Meg a progenitoril pro erytroidni fadu (74). Piisobi
také na B-lymfocyty, u kterych indukuje sekreciIgG (79).
Spolu s IL-1 stimuluje proliferaci thymocytd a hepa-
tocytl (32). Predpokladd se, Ze IL-6 by bylo vhodné
pouZivat v kombinaci s jinymi ristovymi faktory, a to pfi
klinickych stavech, kdy je potfebné indukovat zvy¥eni
proliferace a reparace progenitorovych bunék ( napf.
injek¢én€ podany rIL-6 vyvolidvd zvySenou produkci
neutrofilnich granulocyti, retikulocytll uZ 24 hodin po
podani) (83). :
Optiméln{ koncentrace pro stimulaci sekrece imunoglo-
bulinti a indukce proliferace B-lymfocytd in vitro je
10 a% 100 U.m1’, pro T- lymfocyty 100-1000 U.mI! (32).

2.7 Interleukin - 7 ( IL-7 )

Polypeptid o molekuldrmi hmotnosti 17,5 kD. Rekom-
binovany lidsky rhIL-7 md molekuldmi hmotnost 17 kD.
IL-7 produkuji butiky stromatu kostni dfeng (53, 65).
IL-7 pfedeviim indukuje sekreci n&kterych rlstovych
faktorli potiebnych k diferenciaci prekurzori B-lymfo-
cyth (32, 53). Uplatiiuje se také jako induktor nékterych
imunomodulaénich reakci T-lymfocytl. Experimentilng
navozenou leukopenii u my3$i (pomoci cyklofosfamidu)
se podafilo normalizovat podanim rIL-7. Doglo k akce-
leraci repopulace lymfocytd, a to jak prekurzori pre-B-
lymfocyti, tak T-lymfocyth (60).

Optimalni koncentrace rhIL-7 potiebnd k in vitro
stimulaci T-lymfocyti je 1-10 ng.ml (32).

2.8 Interleukin - 8 ( IL-8 )

IL-8 je polypeptid o molekuldrni hmotnosti 10 kD.
Rekombinovany lidsky rhIL-8 m4 molekuldrni hmotnost
8,5 kD. IL-8 produkuji pfedeviim stimulované mono-
nukledmf{ leukocyty (94). Déle miZe byt IL-8 produkovén
T-lymfocyty, které byly stimulovdny mitogenem, Mohou
ho produkovat fibroblasty, endotelidlni buiiky, kera-
tinocyty stimulované IL-1 (52, 57, 77). In vivo se IL-8
uplatiiuje piedeviim v indukci chemotaxe neutrofilnich
granulocyti a v pfi indukci proliferace T-lymfocytt (51).

Optimalni davka lidského rhIL-8 potiebna k stimulaci
indukce chemotaxe lidskych neutrofilnich granulocytt in
vitro je 50 ng .mI"! (32).

2.9 Interleukin - 9 ( IL-9 )

Glykoprotein izolovany z lidskych T-bun&k o mole-
kuldrni hmotnosti 0,9 - 1,5 kD. Gen pro tvorbu IL-9 se
nachdzi na 5. chromosomu. V procesu krvetvorby se
piedeviim uplatiiuje pfi stimulaci proliferace progenitord
megakaryocytimni a erytroidni fady (48).

2.10 Interleukin - 10 ( IL-10 )

IL-10 je glykoprotein produkovany 1 a 2 helper buiika-
mi ( Th 1 a 2 cells ) a buitkami B-lymfomu (67). V sou-
dasné dob& byl jiZ ptipraveny jak my3i rIL-10, tak lidsky

rhIL-10 (38). Ve svém piisobeni se uplatiluje piedeviim
v procesu stimulace proliferace B-lymfocyti.

Dévka potiebna k navozeni stimulace B-lymfocytd in
vitro je 100 U.ml™ rhIL-10 (38).

2.11 Interleukin - 11 ( IL-11 )

Polypeptid 0 molekuldrni hmotnosti 19 kD produ-
kovany buiikami stromatu kostn{ dfen&€. Ve svém piiso-
beni piedeviim zvySuje primérni a sekunddmi imunitni
odpovéd’ organismu na napf. infek&ni agens. Pfimo
podporuje tvorbu kolonii vychazejicich z multipotentnich
bunék. Spolu s IL-3 uvadi do bun&¢ného cyklu kmenové
bufiky a ddle s IL-3 synergizuje pfi stimulaci proli-
ferace Casnych progenitori CFU-Meg. U mySi po podani
5-fluorouracilu spolu s IL-6 vyznamné stimuluje repo-
pulaci CFU-S (11).

3. Kolonie stimulujici faktory ( CSF)

Piedstavuji skupinu ristovych faktorli, jejichZ spo-
le€nou vlastnosti je indukce vytvafeni kolonii bunék
odvozenych od jednotlivych progenitort ( CFU-GM,
BFU-E, CFU-Meg atd.) a od multipotentnich prekurzo-
rovych bun€k CFU-GEMM. Dile do této skupiny patfi
také n&které interleukiny ( IL-1,IL-3,]L4 a IL-5 ) a SCF.
Obdobng jako interleukiny piisobi na proliferaci, dife-
renciaci a funk¢ni aktivitu jiz zralych bunék. Na rozdil od
interleukind pdsobi vicemén& specificky ( napt. G-CSF
stimuluje diferenciaci progenitorl v neutrofilni granu-
locyty a M-CSF diferenciaci progenitorti v makrofagy).
Naproti tomu GM-CSF piisobi jak pfi diferenciaci proge-
nitord v neutrofilni granulocyty, tak i pifi diferenciaci
progenitorl v erytrocyty a megakaryocyty.

3.1 GM-CSF ( granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor )

Patii spole¢né s IL-3 do skupiny multipotentnich risto-
vych faktori. Jeho molekularni hmotnost je 22 kD.
Rekombinovany lidsky rhGM-CSF méd molekularni
hmotnost 15,5-19,5 kD. Gen pro tvorbu GM-CSF se
nach4zi v oblasti q 21-32 na 5. chromosomu (53). GM-
CSF produkuji monocyty, fibroblasty, endotelidlni buiiky
a T-lymfocyty (13, 59). V hematopoéze se GM-CSF
uplatiiuje piedeviim pii diferenciaci CFU-GEMM na
CFU-GM a CFU-Eo ( IL-3, IL-4 a IL-5 ), dile BFU-E
a CFU-Meg (IL-3 a erytropoetin) (18, 32). Inhibuje
migralni aktivitu neutrofilnich granulocyt (31), naopak
stimuluje jejich chemotaxi. Spolu s G-CSF pisobf na
proliferaci lidskych endotelidlnich bun€k a fibroblastt in
vitro (14). V procesu krvetvorby a regulace funkce jiZ
zralych bunék je dile vyznamny synergicky efekt ko-
lonie stimulujicich faktor (GM-CSF, G-CSF a M-CSF)
9, 43).

Rekombinovany lidsky rhGM-CSF byl sp&¥nd
vyzkou¥en u nemocnych po cytostatické 16Cb€, kdy po
jeho podani doslo k vyznamnému zvySeni leukocytd (4,
27, 53, 61). S urfitym dsp&chem byl také pouZit
i u nemocnych s AIDS pii obnovovani pottu neutro-
filnich granulocytd (41). GM-CSF piispiva k reparaci
kostni dfen& pfi jeji autologni transplantaci (10) nebo
také vyznamn& urychluje regeneraci kostni diené u rizné
etiologicky vyvolanych dfeffovych iitlumi (53). Ukazuje
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se, Ze terapeutické pouZiti thGM-CSF k normalizaci
pottu neutrofilnich granulocytd po cytostatické 16¢b& ma
omezeni u AML, kde miiZe plsobit také stimulatn& na
klon blastickych bunék (12, 46, 50). Naproti tomu tuto
vlastnost neméd G-CSF, a proto jeho terapeutické vyuZiti
u AML se zd4 byt vyhodnéjsi (47). U MDS GM-CSF
a IL-3 pfedstavuji velice vhodny terapeuticky dopln&k
(33). U nemocnych s malignim lymfomem, u kterych po
cytostatické 16¢b& nebo po celotélovém ozdfeni dochdzi
k iatrogenni leukopenii, napom4dhd GM-CSF reparovat
kostn{ dfeii (44). Rychld obnova potu granulocyti miZe
u nemocnych, ktefi nemaji klondlni poruchu krvetvorby,
zabrénit zméndm ve stfevni fléfe a zm&ndm normdlni
bariérové funkce GIT. Vy8e uvedené zmény se jevi jako
rozhodujici pfi vzniku sekunddrni infekce a dalSich
septickych komplikaci u nemocnych lé¢enych cytosta-
tiky a zdfenim u n&kterych solidnich tumord, nap¥. karci-
nomu plic (22).

Pfi kultivaci kolonii CFU-GM m vitro je potfebnd
koncentrace GM-CSF 10-20 ng. mi! (32).

3.2 G-CSF ( granulocyte colony stimulating factor )

Je polypeptid o molekuldrni hmotnosti 19,6 kD.
Rekombinantni lidsky rhG-CSF ma molekuldmni
hmotnost 20 kD. Gen pro G-CSF je lokalizovan na 17.
chromosomu. G-CSF je produkovén fadou bunék nédo-
rovych linii, dile ho produkuji stimulované monocyty,
fibroblasty a endotelidlni bufiky (53). V procesu
krvetvorby se uplatiiuje pfedeviim v diferenciaci a ko-
ne&né maturaci neutrofilnich granulocytt (18, 59). Vzhle-
dem k jeho vlastnostem je moZino G-CSF pouZit pii
korekci neutropenie (27), u MDS (48), nebo pii zvladani
neutropenie pii 16¢b& leukémie z vlasatych bungk ( Hairy
cell leukemia) (37). V soucasné dobé& se rhG-CSF zadind
pouZivat jako stimulaéniho faktoru k dosaZeni vyznamné
zvySeného vyplavovani progenitorovych bungk do peri-
ferni krve a jejich ndsledovného odb&ru na separitoru
( metoda m4 uplatnéni u autologni transplantace ).

Pro st1mulac1 vytvéteni kolonii in vitro je zapotiebi asi
5-10 ng. ml! (32).

3.3 M-CSF ( macrophage colony stimulating factor )

Je polypeptid o molekuldrni hmotnosti 45 kD. Re-
kombinantni lidsky rhM-CSF ma molekuldmi hmot-
nost 18-28 kD. Gen pro tvorbu M-CSF je lokalizovin na
5. chromosomu, M-CSF produkujf aktivované monocyty,
fibroblasty a endotelidlni bufiky (53). V procesu hemo-
poézy se uplatiluje pii diferenciaci a koneéné maturaci
makrofagd (18, 59), déle aktivuje cytotoxické plsobeni
monocyti a aktivuje migraci makrofagl (63). Optimélni
koncentrace potfebnd pro dosazeni Cy[OlOXICl(éhO efektu
monocytd in vitro je 250-500 U.ml™ (32).

4. Erytropoetin (Epo)

Lidsky erytropoetin je glykoprotein o molekularni
hmotnosti 34 kD. Rekombinovany lidsky rhEpo md mole-
kuldrni hmotnost 30-40 kD. Gen pro tvorbu Epo je loka-
lizovdn na 7. chromosomu. Erytropoetin produkuji
specifické buiiky v ledvinéch, ale také hepatélni buiiky.V
procesu krvetvorby se uplatiiuje piedeviim pii dife-
renciaci CFU-GEMM na progenitory erytroidni a mega-

karyocytdrni fady. SniZena tvorba erytropoetinu v ledvi-
néch, napf. u rendlniho selhdni, m4 za néisledek vznik
anémie, kterou je moZno velmi dobie korigovat poddnim
rhEpo v ddvce 50 aZ 100 U/kg na den (23, 53). Jako
perspektivni se ukazuje pouZivani rhEpo pfi stimulaci
diferenciace a proliferace i jinych progenitorovych bun&k
in vivo (29) a vyuZivani vysokych ddvek rhEpo u MDS
a paroxyzmélm no¢nf hemoglobmune (75). Pro stlmulam
tvorby in vitro kolonif je zapotiebi a% 2,5 - 10 U.ml’
(32).

II. MoZnosti terapeutického vyuziti rhGM-CSF,
rhG-CSF a rhIL-3 u hematologickych nemocnych

Ristové hematopoetické faktory byly zatim s dsp-
chem pouZity tam, kde:

- byla chemoterapii navozena neutropenie, jednd se
piedeviim o nemocné s AML, CML, ALL, Hairy cell
leukemia (leukémie z vlasatych bun&k) a MDS
(ptedeviim RAEB - refrakterni anémie s excesem blasti)

- byla chemoterapii a zdfenim navozena neutropenie
u nemocnych s malignim lymfomem, ale také u n&kte-
rych malignich niadori, které jsou citlivé na chemoterapii
(napf'. karcinom plic, karcinom tlustého stieva atd.)

- byla chemoterapii a zifenim navozena neutropenie
a dal3i 1étba nemocného je realizovdna autologni nebo
alogenni transplantaci kostni dieng.

V soucasné dob€ se ukazuje, Ze z velké skupiny ji% zna-
mych ristovych hematopoetickych faktorfi je nejvice
prostudovéno klinické vyuZiti rekombinantniho lidského
rthGM-CSF, rhG-CSF, rhIL-3 a erytropoetinu (rhEpo).
Primy vztah k reparaci a ndsledovné obnov& kmenovych
bunék krvetvorby maji multipotentni ristové faktory
rhGM-CSF a rhIL-3 a unipotentni riistovy faktor
rhG-CSF.

Prvni zkuSenosti s klinickym vyuZitim rhGM-CSF byly
ziskdny u nemocnych s inoperabilnim sarkomem a reci-
divujicimi metastizami. U t&hto nemocnych po cytosta-
tické 16¢b¢ doslo k neutropenii a k normalizaci této
iatrogenni neutropenie byl pouZit thGM-CSF v dévce
4 a7 64 pgkg."'/den v kontinudlni infizi po dobu 10-14
dni (53).

U akutni myeloidni leukémie byla k normalizaci neu-
tropenie pou?itd divka rhGM-CSF 250 pg.m.?/den
v kontinudln{ infizi po dobu 4 dni (12).

U MDS byl pro normahzaa neutropenie pouZit thGM-
-CSF v dévce 50 pg. kg.'/den v kontinudlni infizi po
dobu 14 dni (84). Po vysokych divkich ARA-C
u nemocnych s MDS (RAEB) se ukédzala vhodni také s.c.
aplikace thGM-CSF v ddvce 2x150 pg. kg."'/den po dobu
2 tydnd (33). Vzhledem k etiologické riznorodosti
MDS se doporutuje podévat hGM-CSF od 0,4 do 60 pg.
kg’ !/den v kontinualn{ infiizi po dobu 14 dnd (85, 86).

U nemocnych s malignim lymfomem k normalizaci
neutropenie po cytostatické 16¢be& b; se mé&l rhGM-CSF
podivat v divce 200-250 ug. m.“/den v kontinuélni
infizi po dobu 10 dnil (44), po radioterapii v ddvce 3
a% 60 pg. kg."'/den v kontinudlni infizi po dobu 20 dni
(15).

Nemocnym s ALL po cytoslaucké 16¢bé byl podavan
rhGM-CSF v dévce 60 pg. kg."/den v infizich po dobu
14 dni (8).
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Pfi pouZiti thGM-CSF u aplastické anémie nebylo
dosaZeno ofekdvanych vysledkﬁ RhGM-CSF byl poda-
vén v dévce 4-64 pg. kg.'/den v kontinudlni infizi po
dobu 7-14 dnf (3, 45).

V soucasné dob& se zd4 byt dileZité poddvani rhGM-
CSF ( ale také rhG-CSF) u nemocnych, kterym byla
provedena autologni transplantace kostni dfené. RhGM-
CSF by mé&l byt poddvin v ddvce 2-32 pg. kg.'/den
v kontinudlni infizi po dobu 14 dni (10, 66).

Samostatnou, ale diileZitou skupinu onemocnéni, u kte-
rych je vhodné poddvat rhGM-CSF, jsou maligni nddory
(napf. karcinom plic), kde pro normalizaci neutropenie
pouZivame jak s.c., tak i.v. aplikaci rhGM-CSF (89).

Urtity 1é¢ebny 1isp&ch byl zaznamenin u nemocnych
s AIDS, kde byla provedena korekce myelotoxicity ano-
vudinu pomoci thGM-CSF v dédvce 8 pg. kg.'/den
v kontinuilni infiizi po dobu 14 dni (6, 41).

Vzhledem k rliznym terapeutickym pfistupim v ddvko-
vani a dob& pod4vani rhGM-CSF se ukazuje, Ze nejopti-
maln&j§i i vzhledem k da1§1m neZddoucim u¢inkm
(tab. 2), je ddvka 32 pg. kg.'/den v kontinudlni infiizi
po dobu 5 14 dni (4). Maximalni tolerovana davka je
64 pg. kg.'/den (76).

Tabulka 2
Nejastéjsi nezadouci i¢inky GM-CSF, G-CSF a IL-3 pfi
i.v. 1é¢bé
Syndrom GM-CSF G-CSF IL-3

Myalgie + +/- +
Atralgie + +/- +
Cefalea + +/- +/-
Nauzea + + +/-
Anorexie + + +/-
Vomitus + + +/-
Diarea + + +/-
Exantém + + +
Subfebrilie + + +
Hypotenze + + +
Tromboflebitida + & i
Pleuritida + - +/-
Perikarditida +/- - +/-

Dal§im dileZitym hematopoetickym riistovym fakto-
rem pouZivanym v 1é¢b€ je rekombinovany lidsky rhG-
CSF. Prvni klinick4 studie s vyuZitim rhG-CSF byla
zaméiena na zvlddnuti neutropenie po cytostatické 16¢b&
u karcinomu moéowch cest. PouZitd divka rhG-CSF
byla 1-60 pug. kg.'/den v infiizi po dobu 5-9 dnil (25, 56).
K vyznamnému urychleni reparace krvetvorby po auto-
logni transplantaci kostni dfen u nemocnych s Hodgki-
novskym l;/mfomem do3lo po podani rhG-CSF v davce
60 pg. kg.”"/den 24 hodin po autologni transplantaci (80).

U nemocnych s leukémii z vlasatych bunék byla
normahzovéna neutropeme podéavanim rhG-CSF v ddvce
1-6 pg. kg’ !/den i.v. po dobu 6 tydnid (37). Dalii auloﬁ
poutili s.c. aplikaci rhG-CSF, a to v dévce 1 pg. kg."/den
po dobu 2 tydni a 6 ug. kg. “1den po dobu 5-6 tydni (27).

RhG-CSF je moZno pouZit také u nemocnych s MDS,
kde nemiZeme dostatetné rychle zvliddnout obdobi
neutropenie po piedeSlé cytostatické 16Ebé ( jednd se
piedeviim o nemocné s RAEB). Zde se s dobrym
vysledkem pouZival rhG-CSF v dévce 60 pg. kg. " /den po
dobu 6 dnii v infuzi (48).

Vzhledem k vlastnostem rhG-CSF je nejoptimalngjsi
ddvka poti‘ebné k dosaZeni terapeutického efektu asi
60 pg. kg.'/den po dobu 5-10 dni (53).

Rekombinovany lidsky rhM-CSF nebyl zatim u lidi
lerapeuticky pouZit. V preklinickych zkouskach byl apli-
kovién u opic k normalizaci po&tu monocytd v ddvce 50
a% 100 pg.kg.""/den v kontinudlni infiizi po dobu 14 dni
(63).

IL-3 piisobi pfedeviim na méné& zralé buiiky. Prvni
zkuSenosti s thIL-3 vedly k jeho pouZiti k urychleni repa-
race kostni diené po myelosupresi vyvolané cytostatiky
( cyklofosfamidem nebo S5-fluorouracilem) u primatd
(35).

V klinické praxi byl rhIL-3 pouZit u nemocnych
s malignim lymfomem, kdy po cytostatické 16¢bé bylo
zapotiebi normalizovat neutropenii (53).

RhIL-3 se pouZival v ddvce 100 pg. kg."'/den po dobu
7-10 dni (2). S uréitym isp&chem byl rhIL-3 pouZit také
u nemocnych s aplastickou anémif (53) a dile
u nemocnych s AML (2, 53).

Pii terapeutickém vyuZivani ristovych faktorih musime
také myslet na jejich neZadouci i¢inky, které vyznamné
piisobi na organismus nemocného ( viz tab. 2).

Zavér

Znalosti o regulaci krvetvorby zaznamenaly
v poslednich letech vyrazny pokrok, coZ jsme se sna¥ili
dokumentovat vySe. Jde o znalosti patofyziologické, ale
i o poznatky bezprostfedné sméfujici ke klinickému
vyuZiti jak v diagnostice, tak ¢ 1é¢ebné praxi. Po strdnce
klinické stojime zatim na politku aplikace ristovych
faktori u hematologickych nemocnych. Tento souhrn by
mé] piispét nejen k sumarizaci naSich znalosti, ale také

k optimalizaci jednotlivych lé¢ebnych postupd u hema-

tologickych nemocnych na odd&leni hematologické
intenzivni péle.

Souhrn

Autofi poddvaji piehled plsobeni ristovych faktor
v procesu krvetvorby a jejich terapeutického vyuZiti
u n&kterych hematologickych onemocnéni.

Hematopoetické riistové faktory jsou skupinou
glykoproteinovych hormonii regulujitich proliferaci
a diferenciaci kmenovych bun&k krvetvorby i funkci jiZ
zralych krevnich bun®k. Do této skupiny litek patii
piedeviim tzv. kolonie stimulujici faktory ( napi. GM-
-CSF, G-CSF, M-CSF a erytropoetin) a interleukiny
(IL-1azIL-11).

Piipravou rekombinantnich lidskych hemaopoetic-
kych riistovych faktord se vytvofily dal¥i moZnosti jejich
terapeutického vyuZiti u n&terych onemocnéni ( napf.
aplastickd anémie, myelodysplasticky syndrom, ale také
u onemocn&ni typu akutnf a chronické myeloidni leuké-
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mie nebo.akutni lymfoblastické leukémie). Ristové 22.
faktory byly také s ispéchem pouZity pfi alogenni a auto-
logni transplantaci kostni dfen& nebo pfi pfevodech auto-
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