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Sihrn: Krvotvorné kmetiové bunky (KKB) st predmetom zvySeného zujmu pre ich biologické vlastnosti a potencionalne
medicinske vyuZitie. VyuZitie KKB sa neustile zvy$uje v lie¢be roznych malignych a nemalignych ochoreni. Identifik4cia a
charakteristika KKB je nevyhnutna pre rozvoj novych postupov v zmnoZeni (expanzii) a transplantacii KKB. Identifik4cia a
izoldcia KKB je zaloZen4 na ich biologickych, fyzikalnych, imunologickych a funk&nych vlastnostiach. V ostatnom &ase bolo
.objavenych niekolko tinnych stimula&nych faktorov ako napr. FLT-3 ligand (FL) aStem cell factor (SCF), ktoré st dolezité

v regulécii KKB. LepSie pochopenie regulaénych mechanizmov KKB méZe prispiet k vyvoju novych terapeutickych pristu-

pov roznych zatial nevyliegiteInych ochoreni.
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Summary: Hematopoietic stem cells (HSC) are a subject of increasing interest because of their biological properties and
potential medical importance. HSC are being increasingly used for treatment of various malignant and nonmalignant disorders.,
Identification and characterization of HSC is essential in order to achieve new developements in stem cell expansion and HSC
transplantation. Identification of HSC is based on their biological, physical, immunole and functional properties. Recently
several potent stimulating factors have been discovered e. g. FLT-3 ligand (FL) and Stem cell factor (SCF) that influence HSC
fate. Better understanding of regulatory mechanisms in HSC biology may contribute to the developements of new terapeutical

approaches of various so far incurable disorders.
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KMENOVE BUNKY

Kmeftové bunky (KB) sii definované ako klonogénne bunky
schopné sebaobnovy a viacliniovej diferenciécie (1).
Najv¢asnejSie kmeilové bunky v ontogenéze si totipotentné
KB prechadzajice zo zygoty do vnitornej bunkovej masy blas-
tocysty. Nasledne daju totipotentné KBvznikniif somatickym
kmetiovym/progenitorovym bunk4m a primitivnym KB z4rod-
ofnym (1).

KB dospelého organizmu si relativne pomaly sa deliace bun-
ky schopné odpovedat na Specifické signaly prostredia a bud
generovat nové KB alebo sa diferencovat. Ked KB dostanui
signél na diferenciéciu, Zasto najprv vstipia do prechodného
Stadia rychlej proliferacie. Po vy&erpani proliferaéného poten-
cidlu docasne proliferujica bunka ukonéi cyklus a vyda sa na
cestu terminalnej diferenciécie (2).

KB dospelého organizmu st &asto lokalizované v $pecifickych
miestach (,,niches*), kde reaguju na rézne vonkajsie a vnitor-
né signily (2).

Populicia hemopoetickych KB je prevdepodobne najlepsie
charakterizovana populacia KB (1). Len v roku 1955 preuka-
zalo nezdvisle niekolko vyskumnikov, %e v kostnej dreni st
pritomné krvotvorné bunky, ktoré si schopné sebaobnovy
arepopulicie v KD pofkodenej oZiarenim. V roku 1962 bolo
zistené, Ze rovnaké KB si pritomné aj v periférnej krvi (PK)
a boli nazvané , krvné kmetiové bunky* (3).

Len neddvno bola znovuobjavens nervova KB (objav brzdila
dogma, Ze toto tkanivo nie je schopné regenericie a doned4v-
na teda mozog nebol povaZovany za systém KB). Nie je viak
efte jasné, &i vSetky neurdlne KB si schopné tvorit vietky dru-
hy neurénov, ktoré sa nachadzaji v dospelom centrilnom

a periférnom nervovom systéme (4). Je znama existencia dal-
$ich KB - gonad, koZe, epitelia intestindlnych krypt, Suchové-
hoepitelia (2, 4). Niektoré KB sa predpokladaijit, ale este nebo-
li izolované - napr. endodermalne KB (z ktorych sa vyvija
Crevo, peceii, endokrinny a exokrinny pankreas). Predpokla-
dasa, Ze existuje hepatdlna KB, kedZe tkanivo petene sa doks-
Ze regenerovat ako odpoved na podkodenie. Nebola ale dopo-
sial izolovand (1, 2). Je znima mezenchymalna KB, izolovana
z kostnej drene, z ktorej sa vyvijaji osteoblasty, bunky hlad-
kej svaloviny, chondrocyty, adipocyty. V poslednej dobe std-
pa zaujem o tito KB v stvislosti s novymi postupmi pri trans-
plantécii KKB (5).

KRVOTVORNA KMENOVA BUNKA (KKB)
Struktirna a funk&n integrita hemopoetického systému je udr-
Zovana kmefiovymi bunkami, ktoré podTa definicie predsta-
vuju relativne mald bunkovi populaciu, lokalizovanid hlavne
v KD, ktoré je schopnd jednak sebaobnovy - t. j. produkcie
KB a jednak diferencidcie, t. . bunka sa ireverzibilne zad4 do
jednej z linii a je schopna vytvorit klonus do 10° liniovo zada-
nych buniek, ktoré vyzrievajii do $pecializovanych buniek (6).
Hemopoéza je v ontogenéze spotiatku lokalizovan4 extra-
embryondlne - v kevnych ostrovoch Zitkového vaku. KKB sii
odvodené od hemangioblastu, ktory je mezodermalneho povo-
duaje spolo¢nym , predchodcom* KKB a endotelovych buni-
ek vembryogenéze. Prostredie Zltkového vaku umoziiuje VYVOj
len erytropoézy a tito moZe byt nesenzitivna na erytropoetin
(EPO). Prostredie Z{tkového vaku nie je vhodné na vyvoj inych
linii. Findlnym produktom si jadrové erytrocyty (7). Potas
embryonélneho vyvoja prebiehaji najmenej 2 mobilizacie
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KKB - z embryonélnych lokusov do fetélnej petene a z fet4l-
nej peCene do sleziny a kostnej drene (KD) (1). V slezine a vo
fetalnej peceni dominuje erytropoéza a Ciastotne je pritomna
aj granulopoéza. Tu pretrvava hemopoéza do porodu a kratko
po flom. V kostnej dreni prevaZuje granulopoéza (7).

PodIa Atkinsona (8) sa v KD nachadza 1 KKB na 2000 buni-
ek. Niektori autori stotoZituji KB s tzv. LTC-IC (long term
culture-initiating cell) bunkou (9), av§ak tito bunka je dok4-
zatelnd len in vitro a iba dlhodobé in vivo repopulaéné eseje
detekuju bunky, ktoré sii esencialne pre udrZanie hemopoézy
po transplanticii krvotvornych kmetiovych buniek (TKKB).
V ostatnych rokoch nastal velky pokrok vo vyvoji in vitro ain
vivo testov s cieom izolovat a purifikovat hemopoetické bun-
ky. Aj napriek tomu dodnes nie je zndmy spolahlivy test na
detekciu KB. Vietky doteraz znime testy na kvantifikaciu Iud-
skych KB s len pribliZzné, schopné produkovat nepriame odha-
dy a nemerajii poCet aktudlne repopulujticich buniek. Na zakla-
de rdznych tychto testov in vivo ain vitro si hemopoetické KB
a progenitorové bunky zoradené hierarchicky na ziklade ich
schopnosti sebaobnovy a diferenciécie do zrelSich progenito-
rov (10). Obr. 1.

Obr. 1: Bunkovd organizdcia hemopoézy (hierarchia kmeriovych a pro-
genitorovych buniek) (6, 10). Vysvetlenie skratiek v texte.

Kmeitové bunky Progenitorové bunky

Ku kmeifiovym bunkam patria:

SRC bunka (SCID repopulating cell). T4to bunka je schopn4
rozsiahlej proliferdcie a viacliniovej repopulicie v kostnej
dreni SCID my3i. Bunka je detekovatelni vyhradne
v CD34+CD38- frakcii a m4 biologicky odli¥né vlastnosti od
CFC (colony forming cell) a véic¥iny LTC-IC (6). SCID (seve-
re combined imunodeficiency) mysi maji tazky kombinova-
ny imunodeficit, nemaji ani T ani B lymfocyty, NOD/SCID
my$imaju eSte navy3e funk&ny defekt NK buniek. Aby sa opti-
malizovali podmienky vyskumu, kedZe prostredie cudzej KD
je bariérou engraftmentu, implantuji sa tymto my$iam fudské
kostné, alebo thymové fragmenty (11).

LTC-IC bunka (long term culture initiating cell) - je bunka
schopna udrZat hemopoézu na tyZdne in vitro v tzv. dlhodobej
kultiire. Princip tejto kultiry spo&iva v kultivécii vrstvy stro-
mélnych buniek KD, ktor4 sliZi ako ,,p6da* pre testované bun-
ky. Po 5-8 tyZdiioch kultivicie sa vyhodnocuje po&et CFU-
GM (colony forming unit - granulocyte macrophage)
vyprodukovanych v kultire. Ich pocet jezavisly na vstupnom
pocte LTC-IC (9, 12, 13, 14). Ich vyskyt v KD sa v priemere
udava 4 na 2x10° buniek KD a 3 na 1 ml periférnej krvi (13).
CAFC (Cobblestone area forming cell). Dokazuje sa v CAFC
teste. PouZiva predpripraveni strému ako podporu hemopoé-
zy, primitivne bunky si vyhodnocované priamo. Proliferuji
za pritomnosti vrstvy stromalnych buniek a tvoria charakte-
ristické kol6nie, ktoré pripominaji dlaZdice (cobblestones).
CAFC kultiry, rovnako ako aj dthodobé kultiry pretrvavaji
niekolko tyZdiiov. Velké arey pritomné po 28. dni kultiry sa
pokladaji za odvodené z primitivnych progenitorovych buni-
ek (9).
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CFU-S (colony forming unit - spleen). CFU-S test-test sle-
zinnych kolénii u my3i bol prvym kvantitativnym meritkom
primitivnych progenitorovych hemopoetickych buniek (15).
Princip spociva v i. v. podani hemopoetickych buniek letdlne
oZiarenej my3i. Z tychto buniek vznikaji v slezine viaclinio-
vé kol6nie. KaZd4 kolonia pochadza z jednej bunky - CFU-S.
Populécia CFU-S je ale heterogénna a nepredstavuje len popu-
laciu KKB, ale aj zrelSich buniek (9).

CFU-blast (colony forming unit - blast).

Progenitorové bunky :

CFU-GEMM (colony forming unit - granulocyte, erythrocy-
te, macrophage,megakaryocyte).

CFU-GM (colony forming unit - granulocyte, macrophage).
BFU-meg (burst forming unit - megakaryocyte).

BFU-E (burst forming unit - erythrocyte).

CFU-E (colony forming unit erythrocyte).

Claster FC (claster forming cell).

V3etky tieto progenitorové bunky je moZné dokazat v kratko-
dobych in vitro kultiirach v semisolidnom médiu s rastovymi
faktormi (RF). :

IZOLACIA A IDENTIFIKACIA KKB

Mnoho pokusov o izol4ciu a identifikaciu populacie KKB je
zaloZenych na kombin4cii fyzikalnych, biologickych, imuno-
fenotypickych a funk&nych vlastnosti ciefovych buniek.
Fyzikalne vlastnosti: Pri spracovéavani mySej kostnej drene
sa pouZivali rozne hustotné gradienty. Tieto experimenty uk4-
zali, Ze KKB sa purifikovali spolu s lymfocytmi, &o viedlo
k avahe, Ze pluripotenené kmetiové bunky si morfologicky
neodliliteIné od lymfocytov (9).

KKB vykazujii nizky predny a bo&ny rozptyl svetla (10). Z dal-
Sich technik sa pri izol4cii a identifikdcii KKB vyuZiva elekt-
roforéza, ktor4 izoluje KKB na zéklade elektrického naboja,
separacia na hostotnom gradiente, ktora vyuZiva, 7¢ KKB pat-
ria medzi bunky s nizkou hustotou. Na izolsciu KKB sa vyu-
Ziva dnes kombindcia réznych postupov (9, 11).

Biologické vlastnosti: Skutotnost, Ze vicSina KB je v G, faze
bunkového cyklu moZno tieZ vyuZit pri ich izol4cii. IQIapr.
cyklus-3pecifické 1atky sa pouZivajd v ramci purifikacie KKB.
Tieto latky ako napr. 4-hydroperoxycyklofosfamid alebo 5-
flurouracil eliminuja proliferujice bunky ale uSetria necyk-
lujiice bunky (9). Vlastnosti KKB st v¥ak rozdielne na z4kla-
de zdroja, odkial pochadzajii. Mobilizované KKB si vo velkej
vidSine v necyklujicom stave (len 1% v S fize), na rozdiel
odbuniek KD (34% v S faze), &o je aj v silade s fenotypom
buniek. Pri¢ina tohoto javu nie je zatial znama (16). Biologic-
ké vlastnosti KKB sa menia aj v priebehu ontogenézy. Vy§Siu
proliferacnu aktivitu a slabsie reakcie na inhibitory hemopoé-
zy maji KKB ontogeneticky mladsie (napr. KKB fetélnej pede-
ne a pupo¢nikovej krvi) oproti KKB dospelého jedinca (17).
Prikladom je praca na obr. 2. (18).

Obr. 2. Porovnanie proliferacného potencidlu ludskych hemopoetickych
buniek z réznych zdrojov z réznych Stddit ontogenézy (porovnanie in vit-
ro produkcie CD34+koloniformnych buniek z CD34+ CD45RAlo CD71lo
»kandiddtov* na kmeriové bunky purifikované z kostnej drene dospelého
cloveka, pupocnikovej krvi a fetdlnej pecene): Bunky boli kultivované v
tekutej kultiire bez séra s RF (EPO, SCF, IL-3, IL-6) 5 tyZdriov. Po 5 tyZd-
riochsa celkovy pocet CD34+ v kultiire buniek KD vyrazne nezmenil, pocet
CD34+ buniek pupoénikovej krvi sa zvysil 31 aZ 250 ndsobne, pocet
CD34+ buniek fetdlnej pecene vzrdstol 490 aZ 3200 ndsobne (18).
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Obr. 3: Aktivdcia KKB. Podla prdc na my$iach sa predpokladd podobny
model aj u cloveka, Ze CD34 je marker aktivdcie KKB. Aktivované CD34+
bunky mozu bud konvertovat do CD34- buniek, alebo sa moZu zacat dife-
rencovat, ¢im stratia schopnost sebaobnovy (20).

KIudova Aktivovani Neschopnd
schopnd schopnd sebaobnovy
sebaobnovy sebaobnovy

Obr. 4.: Mozné typy delenia KB: S = kmefiovd bunka, C = zadand bunka.
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Adherencia: Primitivne hemopoetické progenitory moZno tieZ
odliiit od zrel¥ich progenitorov tym, Ze prvé adheruju lepsie
ku strom4lnym bunk4am a na plast v tkanivovych kultirach (9).
Zni%ena absorbcia rhodaminu: Rhodamin!?3 je mitochondri-
ilne farbivo, jeho absorbcia koreluje so sebaobnovovacou
kapacitou (8).

Imunofenotyp: Antigén CD34 exprimuje priblizne 0.5-2%
buniek kostnej drene, 0,01-0,1% mononukledrnych buniek
v perifémej krvi a 0,1-0,4% mononuklearnych buniek pupo-
¢nikovej krvi (6). CD34 je monomérny transmembranovy gly-
koprotein. Predpoklada sa Ze hré dlohu v intercelulirnej adhé-
zii. Jeho ligandom je L-selektin (19). Niektoré pramene
udévaju, Ze by mohol byt prejavom aktivicie KKB a Ze sa nena-
chadza na vietkych KKB (20, 21) Obr. 3. Cytoplazmaticka
Cast molekuly obsahuje niekolko potencidlnych fosforylag-
nych miest pre rozne proteinkinizy, ¢o poukazuje na to, Ze
CD34 sa mbZe ziCastiiovat transdukcie signalu vo vniitri bun-
ky (9).CD34+ populécia obsahuje takmer vietky lymfoidné
a myeloidné progenitorové bunky a LTC-IC bunky (9).
CD34 antigén sa nachadza aj na nehematologickych bunkéch,
napr. na bunkich endotelu aembryonalnych fibroblastoch (22).
Asi40% pripadov akiitnej myeloidnej leukémie (AML) expri-
muje CD34 antigén, podobne aj in vitro kultivované progeni-
tory u chronickej myeloidnej leukémie (CML). 70% pripadov
B-akiitnej lymfoblastovej leukémie (B-ALL) u deti ma CD34
pozitivitu blastov, pri T-ALL je to len mensina. U pacientov
s AML sa naché4dza hlavne pri ochoreni s myelodysplasticky-
mi ¢rtami a karyotypom a u sekundarnych AML asociovanych
s terapiou alkyla¢nymi latkami (22).

Objav tohoto antigénu viedol ku vzniku réznych systémov,
zaloZenych na pozitivnej selekcii pouZitim monoklonovych
protilatok proti CD34 antigénu za i¢elom purifikicie KKB.
CD34* bunky moZno izolovat aj negativnou selekciou - odstra-
nenim CD34 negativnych buniek pomocou monoklonovych
protilatok proti povrchovym antigénom zrelych buniek.
Morfologicky sa CD34* bunky javia ako zmes buniek podob-
nych malym lymfocytom a blastickych buniek, ¢o je dokaz ich
diferenciécie. Funk&ne zahruji vietky progenitorové bunky,
ktoré tvoria kol6nie v in vitro kultdrach. Kvéli tejto heteroge-
nite vela autorov charakterizovali CD34* bunky na zéklade
pritomnosti alebo absencie dalich povrchovych antigénov.
CD34 silno pozitivne (CD34Prighty 53 povaZuji za primitiv-
nejiie, ako CD34 slabo pozitivne (CD349!) Fenotyp KKB
je: CD34bright Thy_1+, CD38-, CD45RO", Rhodamine 12391,
Lin~ (bez liniovo $pecifickych znakov). Tato podskupina pred-
stavuje menej ako 10% vietkych CD34* buniek (9). LTC-IC

sa nachéddzaji vo viac ako 10 % v subfrakcii buniek: CD34",
CD71-, CD38", CD45RA™ (23).

Mobilizované periférne kmeiiové bunky (PKB) exprimuji
menej CD117 (c-kit) aCD71 a viac HLA-DR a CD38 ako kme-
fiové bunky kostnej drene. Mobilizované PKB maji aj niZiu
expresiu adhezivnych molekil VLA-4 a LFA-1 ako KKB
zKD. Rozdiel medzi primitivnymi kmefiovymi bunkami kost-
nej drene a pupo¢nikovej krvi sa uddva hlavne v expresii HLA
DR, bunky pupoénikovej krvi sit HLA-DR*, bunky KD HLA-
DR alebo slabo pozitivne (17).

CD34 pozitivita klesd s postupnym vyzrievanim bunky. Najz-
relSie progenitory (CFU-E, CFU-G, CFU-M) maji slabo pozi-
tivnu alebo negativnu expresiu CD34. Na zrel§ich bunkéch sa
CD34 antigén nenachadza. Najv¢asnejSie CFU (CFU-blast)
ako prvé koexprimuji HLA-DR a CD38 a si CD33". Expre-
sia CD33 je najskor detekovateIna na CFU-GEMM, niekto-
rych BFU-E a vi¢Sine CFU-GM. CFU-GM preferentne expri-
muji CDI13, ktorého expresia sa zvySuje vyzrievanim
v granulocytovej a makrofagovej rade, preto monocyty a bun-
ky vSetkych granulocytovych linii exprimuji CD13 vo velkom
mnoZstve, zatial€o erytroidné progenitory si CD13 negativ-
ne. HLA-DR* a CD38* bunky predstavuji viac ako 85 %
CD34* buniek kostnej drene. 10% CD34* buniek KD expri-
muije zaroveti CD41 a c-kit (24).

PROLIFERACIA VERSUS DIFERENCIACIA

Popri sebaobnove a diferenciécii si kmefiovym bunkam pri-
pisované aj dalSie vlastnosti ako napriklad vysoky migraény
potencial, schopnost asymetrického delenia, schopnost exi-
stovat v mitoticky neaktivnej forme a schopnost vo velkom
rozsahu regenerovat rOzne typy buniek, z ktorych pozostava
tkanivo, v ktorom existuji (6).

Na zéklade r6znych $tidif pocas ostatnych 3 desatro¢i sa pred-
poklad4, Ze regulacia sebaobnovy, diferenciécie, prolifercie,
maturcie a preZivania je vysoko integrovany proces pod kon-
trolou extracelularnych a intracelularnych mechanizmov (6).
UZ len s viac ako 2000 purifikovanymi a klonovanymi rasto-
vymi faktormi (RF) na konci milénia (2) sa zda byt tento pro-
ces beznadejne komplexny. Intraceluldrne mechanizmy pred-
stavuji - protoonkogény, tumor supresorické gény,
transkripéné faktory. Extraceluldrne predstavuji regula&né
molekuly a mikroprostredie.

Extraceluldrne: rastové faktory, si molekuly - glykoproteiny
s Mr. 18-90 kDa. Biologicka aktivita celej skupiny je v pg aZ
ng/ml koncentricii. Ich bazalna koncentricia je za normalnych
podmienok velmi nizka, produkcia sa zvy¥uje po indukcii sig-
nélu. Ich tvorba sa m6Ze zvy$it 100 a 1000 nasobne. Maji dve
nezvyklé ¢rty: si produkované viacerymi druhmi buniek
a odpovedajt na ne tieZ viaceré druhy buniek (10). Ich vzi-
jomny tGcinok pdsobenia je rozny (synergia, antagonizmus,
Lrecruitment®...). Medzi hlavné cytokiny ktoré podporuji pro-
lifer4ciu ,,spiacich” progenitorov patria: IL-3, IL-6, IL-4, IL-
11, IL-12, granulocyte - colony stimulating factor (G-CSF),
leukemia inhibitory factor (LIF), granulocyte-macrophage
colony stimulating factor (GM-CSF), SCF, FL a trombopoe-
tin (TPO) (25, 26). Zv14%t pozoruhodny je synergicky G&inok
niektorych RF, obr. 5., 6.

F1t-3 ligand (FL - ligand receptora Flt-3/flk-2) sa hodnoti ako
najdoleZitejsi stimulator zmnoZenia primitivnych progenito-
rov. Maximalne zmnoZenie KB si vyZaduje pritomnost elte
dalSich cytokinov - SCF a IL-3. Pdsobi cez tyrozinkindzovy
receptor (26). V praxi sa skiSa mobilizicia PKB pomocou FL.
Na rozdiel od SCF, pri mobilizécii FL nedochadza k degranu-
lacii mastocytov po jeho podani (16). Pésobi na vyvoj dend-
ritickych buniek (28). Podla neddvno publikovanej prace
(Zandstra a spol.) (29), KB boli kultivované s FL, SCF aIL-3
v réznych koncentricidch - vysokych a nizkych. Vysledny
pocet buniek vyprodukovanych v obidvoch kultirach bol prib-
lizne rovnaky, v prvej skupine bol v¥ak mnohonasobne vy35i
potet LTC-IC. Na zaklade viacerych podobnych vysledkov
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Obr. 5. CD34+RhHiCD38+ +(zrel$ia populdcia)
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Obr. 6. CD34+RhLoCD38-(nezreld popupdcia)
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Obr. 5, 6.: Produkcia myeloidnych progenitorovych kolonii (CFU-GM)
2 FACS izolovanych CD34+ Rhodamine 12378% CD38** buniek (obr.5)
a CD34*, Rhodamine 123'%, CD38 (obr. 6). Obidve skupiny boli kulti-
vované v 0,9% metyiceluloze a stimulované bud 6 RF (IL-1, IL-3, IL-6,
SCF, G-CSF, GM-CSF, vsetky v koncentrdcii 10 ng/ml), alebo 4 RF (IL-
3, IL-6, G-CSF, SCF, vietky v koncentrdcii 10 ng/ml), alebo sdlo RF. Kolo-
nie boli pocitané 14. deri od zahdjenia kultivdcie, vysledky si udané pro-
porciondlne, vzhladom na maximdlny vysledok (pri 6 RF = 100 %) (27).

6 RF

bola vyslovena tzv. ,,prahova tedria®, ktord hovori, Ze existu-
je urCity prah poctu ligand - receptorovych komplexov. Ak je
tento prah prekrofeny, napriklad zvyS$enou koncentraciou RF,
KB uprednostni sebaobnovu. Po zniZeni hladiny RF pod pra-
hovi hodnotu sa zvySuje pravdepobnost diferencidcie. Je zna-
me, Ze sérové hladiny FL st dysregulované pri leukemogené-
ze a transplanticii (29).

Dalsim déleZitym v&asne posobiacim cytokinom je SCF (stem
cell factor, Steel factor, c-kit ligand). Posobi cez tyrozinkina-
zovy receptor c-kit, ktory reguluje preZivanie, rast a diferen-
ciaciu hemopoetickych KB, mastocytov, zarodo&nych buniek
a melanocytov (30). SCF mé na rozdiel od FL a&inok aj na
CFC - teda zrelSie hemopoetické progenitory (23). Produkujt
ho fibroblasty (31). SCF sa nachidza aj na povrchu stromél-

nych buniek KD a fibroblastov ako membrainovo viazana mole-
kula (30).

IL-3 (Interleukin-3 alebo multi CSF) - je tvoreny T-lymfo-
cytmi, nie je tvoreny stromalnymi bunkami KD (27). Okrem
uZ uvedenych uc¢inkov na KB m4 synergické G&inky s rozny-
mi inymi RF pri stimulacii progenitorov a prekurzorov viace-
rych hemopoetickych linii (napr. s EPO v erytroidnom rade
a s IL.-4 na vyvoj mastocytov atd.)(32).

INHIBICIA

Pocas ostatnych troch dekad bolo objavenych mnoho inhibid-
nych faktorov ako fyziologickych regulatorov hemopoézy.
Niekolko z nich si zashiZi pozornost, lebo posobia vo velmi
nizkych koncentraciach. Patria sem interferény (IFN), tumor
necrosis factor-alfa (TNF alfa), transforming growth factor-
beta (TGF beta) a macrophage inflammatory proteinl - alfa
(MIP-1 alfa). IFN a TNF alfa st liniovo ne3pecifickymi inhi-
bi¢nymi faktormi, lebo pdsobia na progenitory vo vietkych
vyvojovychStadidch. Narozdiel od nich, TGF beta p6sobi inhi-
bi¢ne na velmi v€asné $tddia hemopoézy. Podobne aj MIP-
1 alfa inhibuje proliferaciu primitivnych progenitorov (25).
TGF-beta zniZuje expresiu receptorov na primitivnych hemo-
poetickych bunkach (receptor pre IL-6, FL, SCF, TPO) a tym
zniZuje aj odpovedavost na ligandy tychto receptorov. M4 anti-
proliferativne aj antidiferenciadné ucinky na KB (33). Zistilo
sa, Ze primitivne hemopoetické progenitory TGF-beta aj auto-
krinne produkuji a exprimuju receptor CD 105 (receptor pre
TGF betal a TGF beta3). Produkcia TGF beta zvy3uje expre-
siu bcl-2, p53, c-myc v tychto bunkach. Diferencujice proge-
nitory zniZuju expresiu tychto génov. Tieto gény, ako aj bcl-
xL udrZiavajui nediferencovany stav primitivnych progenitorov
(34). Neutralizicia alebo supresia TGF-beta sposobi prechod
tychto buniek zo ,,spiaceho* stavu a bunka zahaji program dife-
rencidcie. TGF-beta oddaluje prechod z GO/G1 do S fazy
indukciou inhibitorov CDK (cyclus dependent kinaze) kinaz
pl5, p27 a p21 a udrZiava retinoblastémovyprotein a p107
v hypofosforylovanom stave (34).

ZAVER

Pre dal3i pokrok v transplanticii KKB je nutna presnejsia
identifikacia a charakterizécia hemopoetickych kmefiovych
buniek.

Hoci sa v ostatnych rokoch dosiahol uréity pokrok v identifi-
kacii faktorov vplyvajicich na osud KKB, naSe znalosti st
v tejto oblasti stile nizke.

Aj maly pokrok v tejto oblasti by mohol mat velky vyznam
Vv praxi napr. pri transplantacii KKB alebo génovej terapii ale-
bo v rozvoji inych novych terapeutickych postupov.
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