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SUMMARY

The authors analyze one of the new therapeutic approaches - the use of autologous growth factors. Because the che-
mical structure of these proteins and their involvement in many functions of the organism affect the whole range of
tissues, with a possibility to use them in human medicine. Growth factors, such as platelet-derived growth factor, transfor-
ming growth factor and others, exert effects on fibroplastic events during ontogenesis as well as on regeneration of tissu-
es injured due to an accident or surgery. The preparation of therapeutic doses of growth factors consists of autologous blo-
od collection, plasma separation and application of plasma rich in growth factors. The fibroplastic event insolves chemotaxis
and proliferation of cells, proteosynthesis, reparation and remodeling of tissues.

The paper describes the method and is an introduction to studies on the utilization of growth factors in orthopaedics and

traumatology.
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uvoD

Rastové faktory (Growth Factors, GF), specifické bil-
kovinné induktory bunécné proliferace, se v lidském
organismu uplatiuji jak v pribéhu ontogeneze, tak
v dospélosti, zejména pii reparaci a regeneraci posko-
zenych tkani (7, 10, 17, 21). Terapeutickym vyuZitim
téchto biopotentnich proteinli se od 90. let 20. stoleti
intenzivné zabyva nékolik svétovych center (3, 22, 24).
ZkuSenosti experimentalnich pracovist s aplikaci GF
byly klinicky verifikovdny nejprve v oblasti orofacial-
ni chirurgie (2, 4, 9), nyni nastava postupné pronikani
do vétsiny chirurgickych obor mediciny (26, 28, 29).

Historie terapeutického vyuziti GF

Pocatkem 90. let minulého stoleti, po objeveni rtsto-
vych faktori a rozliSeni jejich biologické aktivity (16,
17) na bunéné membrané i komplexné v Zivém orga-
nizmu (27), byly uskute¢nény prvni pokusy s jejich tera-
peutickym vyuZzitim (23, 26, 30).

Optimalizace hojeni, zrychleni reparace Zivoc¢isnych
tkani a zlepSeni vhojovani bioadaptabilnich implantatu,
to byly poZadavky, stojici na pocatku rozséhlych teore-
tickych vyzkumil a experimentalnich aplikaci GF (23,
26, 31).

Prvni kroky smérovaly k separaci a 1é¢ebné aplikaci
adhezivnich bilkovin plazmy (fibrinu, fibronektinu, vi-

tronektinu), zejména fibrinu, ktery byl v potfebné tera-
peutické déavce ziskdvan ze znacného mnoZstvi krve
(450-500 ml) a aktivovan pouZzitim bovinniho trombinu
(pro humanni ucely v Evropé nepovoleno).

Dr. Eduardo Anitua a dr. Mikel Sanchez ze Spanél-
ské Vitorie zah4jili etapu vyuziti autologni plazmy, resp.
Plasma Rich in Growth Factors (PRGF), nikoli pro
samotny efekt fibrinu, ale pro biogenni ucinek risto-
vych faktorti, zejména trombocytarnich proteind, které
maji klicovy vyznam v indukci bunécné proliferace (3).
Ptiprava PRGF separované z relativné malého mnoZstvi
krve (40-120 ml) a terapeutickd aplikace do mista 1éze
dle exaktné stanovenych a schvilenych doporucenych
postupt (TUV 2003) oteviely kapitolu klinického pou-
Ziti v humanni medicing.

MATERIAL A METODIKA
Biochemické poznamky

GF jsou proteiny syntetizované rozsdhlou skupinou
bunék mezenchymdlniho pivodu, které se specificky
vazi nareceptory bunéénych membran za icelem induk-
ce bunécné proliferace a/nebo diferenciace. Nékteré
z ristovych faktorti dokdzi stimulovat mnozstvi odli$-
nych bunécnych typi, jiné jsou piisné specifické. Roz-
sahla skupina GF (tab. 1) obsahuje polypeptidy, které
maji oznaceni podle své funkce (resp. prvotné objeve-
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Tabulka 1. Prehled nejzndameéjsich GF, jejich zdrojii a hlavnich
funkct

Faktor Hlavni zdroj Hlavni funkce
EGF submaxilarni podpora proliferace
(epitelovy ristovy faktor) | slinna 7ldza, mezenchymalnich,
Brunnerova gliovych a epitelidlnich
7ldza bunék
EPO (erytropoetin) ledviny podpora proliferace
a diferenciace
erytrocyti
FGF (fibroblastovy Siroké podpora proliferace
rustovy faktor) spektrum Sirokého spektra
bunék bunék
IGF-1 primarné jatra | podpora proliferace
(inzulinu podobny mnoha bunéénych
rustovy faktor typu
IGF-II mnozstvi podpora proliferace
(inzulinu podobny bunék Sirokého spektra
rustovy faktor) bunék primarné
fetdlniho pivodu
NGF (nervovy neurony podpora ristu
rustovy faktor) resp. neurity nervovych bunék
a jejich prezivani
PDGF trombocyty, podpora proliferace
(destickovy ristovy endotelialni pojivové tkdné,
faktor) buiiky, glie a bunék
placenta hladkého svalstva
TGF-o T, chemotaxe fibroblasti
(transformujici B-lymfocyty a eosinofili
rustovy faktor) angioneogenese,
proliferace
embryonalnich
kmenovych bunék
TGF-B aktivované protizanétlivy
(transformujici TH, (suprese produkce
rustovy faktor) a NK-buiiky cytokinti a exprese
1L tfidy MHC),
podpora hojeni
ran, inhibice
proliferace mikrofagt
a lymfocyta

né funkce — naptiklad Fibroblast Growth Factor, FGF)
a vyskytu (mista jejich prvni derivace — naptiklad Pla-
telet-Derived Growth Factor, PDGF). Tradi¢ni pojme-
novani jednotlivych GF je ve svétle novéjsich poznatkt
zavadéjici, funkce i mista vyskytu GF jsou Cetnéjsi (13,
14).

Vyraznou podskupinu GF tvoii cytokiny, které jsou
priméarné secernovany leukocyty a stimuluji humoralni
1 buné¢nou imunitni odpovéd, stejné jako aktivuji fago-
cytujici buiiky. Podle svého ptivodu jsou rozdéleny na
monokiny a lymfokiny. MnoZstvi lymfokint je zndmo
jako interleukiny, které specificky plsobi jako GF pro
vétsinu bunék hematopoetického pivodu (tab. 2) (27).

Vétsina GF je vyrazné biopotentni, a to jiZ pfi nano-
molarnich koncentracich. Mohou ptisobit autokrinné,
parakrinné i endokrinné.

V procesu regenerace pojivovych tkéni se nejvice
uplatiiuji polypeptidy primarné syntetizované megaka-
ryocyty: Platelet-Derived Growth Factor (PDGF),
Transforming Growth Factor -1 (TGF -1), Epidermal
Growth Factor (EGF), Vascular Endothelial Growth Fac-
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Tabulka 2. Nejzndméjsi z lymfokinii, resp. interleukinii, které
specificky piisobi jako GF pro vétSinu bunék hematopoetické-
ho piivodu

Interleukiny Hlavni zdroj Hlavni funkce
IL1-oca B monocyty, imunitni
mikrofagy a dalsi a zanétliva reakce,
bunky presentujici | endogenni pyroxen,
antigen (APCs) aktivace fibroblasta,
osteoklast,
indukce TH,,
hematopoéza
IL-2 T- lymfocyty proliferace
(TH,, NK) T- a B-lymfocytu,
NK-bunék
IL-3 aktivované proliferace zralych
T-lymfocyty hematopoetickych
bunék
IL-4 TH, a Zirné buiiky | fidi izotopovy
presmyk protilatek
na IgG a IgE
(exprese MHC),
proliferace
B-lymfocytt,
inhibice monokint
IL-5 TH, a B-lymfocyty, | diferenciace
Zirné bunky a proliferace
eosinofild, IgA
IL-6 aktivované TH,, syntéza proteinti
monocytomakrofagy | akutni faze
fibroblasty hepatocyty,
stimulace zanétu,
proliferace
B-lymfocyti,
synergie s IL-1 a TNF
IL-7 stroma kostni diené, | diferenciace a zrani
thymus T- a B-lymfocytt
IL-8 monocytymakrofagy, | chemotaxe a aktivace
keratinocyty, neutrofili
fibroblasty
IL-9 T-lymfocyty proliferace tymocyta,
T-lymfocyt
a zirnych bun¢k
IL-10 aktivované TH,, inhibice syntézy
CD8+ cytokind,
T- a B-lymfocyty, zahdjeni proliferace
makrofagy B-lymfocytt,
rst zirnych bunék
IL-11 stroma kostni dfené | proliferace
hematopoetickych
bunék
IL-12 B-lymfocyty, proliferace NK bunék,
mikrofagy produkce INF-
IL-13 TH, obdobna funkce s IL-4

tor (VEGF). V inaktivni formé se nachédzeji v granulech
trombocytd, ze kterych jsou uvoliiovany napiiklad piiso-
benim trombinu pfi hemostaze. Zahdjeni bunécné pro-
liferace indukované GF trombocytll neni zavislé na
mnozstvi krevnich desticek a vyplavenych GF nebot
pomérné zastoupeni jednotlivych antagonisticky piiso-
bicich GF (indukce proliferace — PDGF/ inhibice - TGF
3-1) je konstantni (2.5-3/1), av8ak rozsah a rychlost pro-
liferace je v pfimé uméfe s poctem aktivnich GF (3).

Stavba, funkce a mechanismus plsobeni desticko-
vych GF jsou vysvétleny na ptikladu PDGF.

PDGF je produkovan, kromé megakaryocyti, také
dalSimi bunikami napfiklad makrofagy, fibroblasty,
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endotelidlnimi burikami, astrocyty, myoblasty i mnoz-
stvim tumor6znich bunék.

Expresi dvou odliSnych  gend  7p21-p22
a 22q12.3—q13 vznikaji 2 zakladni fetézce aminokyse-
lin — PDGF-A (PDGF-1) (16kDa, 124 aminokyselin)
a PDGF-B (PDGF-2) (14kDa, 140 aminokyselin), kte-
ré jsou identické pouze z 60 procent. Jejich kombinaci
a vazbou disulfidickymi mustky vznikaji biologicky
aktivni homodimery PDGF-AA, PDGF-BB a heterodi-
mer PDGF-AB. Dimery —-BB, —AB jsou cirkulujici izo-
formy, zatimco —AA se nachazeji primarné v nestimu-
lovanych osteoblastech. Zastoupeni jednotlivych dimert
v trombocytech je 70 : 20 : 10, —AB : -BB : —AA. Bio-
logicky aktivnéjsi jsou —BB, —AB, které se vazi na
bunécné membrané na receptory o i B, zatimco —AA
pouze na receptory o. Bunécné membrany PDGF-res-
pondetnich bunék (napfiklad fibroblastd, osteoblasti,
chondroblastii, gliovych i endotelidlnich bunék) obsa-
huji specifické PDGF receptory s hustotou exprese
40000-300000. Dosud byly popsany 2 typy PDGF
receptort, a to PDGFRo, ktery vdZe monomer PDGF-
A a PDGF-B, a PDGFRB, ktery vaze pouze PDGF-B.
Receptory v dimerické podobé odpovidajicim zplisobem
véazi izoformy PDGF — PDGF-AA pouze o-o, PDGF-
AB a-a, i o-8, PDGF-BB a-a, o-8 i 3-5. Tvorba recep-
tord je usmérnovana autoregulaci GF. Regulaci syntézy
receptortt PDGF ovliviiuje TGF- a PDGEF, ten ale ovliv-
duje téZ nespecificky expresi receptort IL1, EGF, tran-
sferinu, LDL, rtzné proteinazy apod. Funk¢ni konse-
kvence heterogenity PDGF neni zcela znama, dimericka
forma pfevazné plisobi jako mitogen na buiiky mesen-
chymalniho ptivodu, monomericka forma ptisobi che-
motakticky (27).

Navazdnim dimeru na pfislu$ny receptor dochdzi
k fosforylaci karboxylové skupiny cytoplazmatické
domény, a to nejméné ve dvou pozicich (Y751 aY857).
Mezi cytoplazmatickou doménou PDGF receptoru
anékolika dal§imi proteiny (naptiklad phosphatidyl ino-
sitol-3-kindzou (PI3), fosfolipizou C(PLC-gamma)
a GTPazu-aktivujicim proteinem (GAP)) jsou vazby,
které vznikaji tyrosindependentni autofosforylaci recep-
toru. Fosforylace v pozici Y751 je esencidlni pro nava-
zani PI3 na receptor, vazba GAP je podminéna fosfory-
laci obou zakonceni. Fosforylace receptoru indukuje
intracelularni odpovéd - proliferaci, proteosyntézu.
Neékteré podnéty transdukce zprostiedkované PDGFRo
a PDGFRS jsou zcela jedinecné a nelze je substituovat.

Na rozdil od vétSiny cytokinl, PDGF neni volné cir-
kulujici v krvi. Po intraven6znim podéni m4 aktivovany
PDGF biologicky polocas krats$i nez 2 minuty. PDGF
vazany na plazmatické bilkoviny ¢i proteiny extracelu-
larni matrix plisobi jako autokrinni ¢i parakrinni rdsto-
vy faktor, v dospélosti se zejména uplatiiuje pti hojeni
poranénych tkani.

Fyziologické aspekty tkarové reparace
Poruseni tkanové integrity vyvolava dynamickou kas-

kadu reparace tradi¢né rozd€lovanou na fazi hemora-
gickou, fazi zanétlivou, fazi reparace a remodelace.
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Tabulka 3. Uloha jednotlivych GF v procesu reparace posko-
zenych tkdni

PDGF | FGF | TGF-B | EGF| IL-1 nebo TNF

Angiogeneze in vivo| 0 + + + +
Chemotaxe

Monocytu + + + ? +

Fibroblasti + + + 0 +

Endotelu 0 + - + ?
Proliferace

Fibroblasti + + + + +

Endotelu 0 + - + 0/—
Syntéza kolagenu + ? + ? +
Sekrece kolagenazy + + + + +

Na primarni fazi hemoragickou navazuje lokalni
vazokonstrikce, je zahdjena aktivace trombocytd s jejich
degranulaci a adhezi. Fize hemoragicka je ukoncena
hemostizou a chemotaxi zanétlivych bunék. Béhem
a lymfocyty, které produkuji specifické cytokiny a fago-
cytézou Cisti oblast 1éze. Proliferace bunék a syntéza
kolagenu jsou soucasti posledni faze, kterd téZ zahrnu-
je remodelaci a reorganizaci. Na procesu hojeni se podi-
leji minimalné dva signalni systémy, rozpustny a neroz-
pustny. Mezi solubilni molekuly patii predev§im
polypeptidy rastovych faktort a inhibitort, insolubilni-
mi faktory jsou adhezivni glykoproteiny a polypeptidy
extracelularni matrix (laminin, fibronectin, kolagen)
(16, 21).

Trombocyty, krevni elementy, stavebni prvky trombu
pfi hemostaze, maji téZ vyznamnou roli jako nosici fady
dalezitych proteinii. Tyto diskoidni casti rozpadlych
megakaryocytl, tvoii heterogenni skupinu (nejednotné
velikosti, rozdilné hustoty). V krevnim fecisti se nacha-
zeji v poctu 150 000 — 400 000/ 1 a prezivaji 8—10 dni.
Kromé funkce pro-koagulaéni pfi tvorbé trombu pfispi-
vaji k reparaci poSkozenych tkani uvolnénim tady pro-
teind pfimo v misté léze. Trombocyty prinaseji riistové
faktory syntetizované megakaryocyty (PDGF, TGF B-1,
EGF, VEGF) i plazmatické bilkoviny (IGF-I, HGF), kte-
ré ziskaly endocytdzou béhem pobytu v krevnim fecis-
ti a fadu dalSich proteind uplatiiujicich se v komplexu
koagulacni kaskady (21).

Pfi aktivaci trombocytll trombinem nastava prestavba
jejich cytoskeletu a exocytdza denznich granul s ADP
(adenosin-5’-difosfatem) a serotoninem, lisozomalnich
granul s degrada¢nimi enzymy a granul s GF.

Uvolnéné GF zahajuji chemotaxi, proliferaci mezen-
chymalnich bunék i proteosyntézu. Ulohu jednotlivych
GF v procesu reparace poskozenych tkani ukazuje tabul-
ka 3 (14).

Na bunécné membrané se GF vaZzi na pfislu§né re-
ceptory, dochazi k fosforylaci cytoplazmatické domény
receptoril GF a nésledné intracelularni aktivaci prolife-
race a proteosyntézy (angiogeneze, migrace fibroblasti,
syntéza kolagenu). Hojeni je ukonceno remodelaci —
maturaci a organizaci jizvy.

Proces bunécné proliferace indukovany GF je fizen
intraceluldrni zpétnou vazbou. Pfi zvySeném poctu
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mit6z dochazi k poklesu intracelularniho pH, pfi kte-
rém se sniZuje aktivita transkripce.

Aplikované GF taktéZ zahajuji chemotaxi, prolifera-
ci, angioneogenezi, proteosyntézu, reparaci, remodela-
ci poskozené tkan€. Zvysena koncentrace GF v posko-
zené tkani navozend piimou aplikaci PRGF (Plasma
Rich in Growth Factors) do mista 1éze vyrazné urychli
proces reparace a regenerace. Reparace augmentovana
PRGF ma inflamatorickou fazi vyrazné redukovanu,
leukocyty a jejich cytokiny, interleukiny jsou v misté
léze pouze v béZnych, nenavysSenych koncentracich.
Porusena tkan se hoji bez vyrazného otoku a i bolesti-
vost je sniZzena (méné nociceptivni aferentace). Antie-
dematdzni Gcinek je pricitan rychlejsi angiogenezi, sla-
bé interendotelidlni vazby se zvySenou prostupnosti
proteint i erytrocytl do extraceluldrniho prostoru jsou
proliferaci endotelu rychle nahrazeny plnohodnotnou
endotelialni vystelkou.

METODIKA
Charakteristika a technika pripravy PRGF

PRGEF je plazma s vysokym obsahem riznych auto-
lognich proteind, ristovych faktort. PRGF obsahuje GF
trombocytt (PDGF, TGF -1, EGF, VEGF, IGF-I) i adhe-
zivni plazmatické proteiny (fibrin, fibronektin, laminin).

Nékolik minut pfed planovanou aplikaci PRGF se
odebere tenkou kanylou z periferni vény relativné malé
mnozstvi krve (40 — 80 cm3), které odpovida rozsahu
terapeutického pouZziti. Ven6zni krev se ve zkumavce
smichd s antikoagulanciem (0,5ml 3,8% citratu sodné-
ho na 4,5ml krve), které neméni morfologii desticek
(EDTA - ethylendiamintetraoctova kyselina — poskodi
trombocyty, ty jsou poté dysmorfni) ani neovliviiuje
agregaci (ACD — kyselina citronov4, citrat sodny, dex-
tr6za — s pH 6,5 neumozni shlukovani desticek).

Osmiminutova centrifugace pii 1800 otackach za
minutu oddéli plazmu od Cervené a bilé krevni fady, jed-
notlivé frakce plazmy majici odliSnou koncentraci GF
jsou také proximodistalné usporadany podle vzestup-
ného gradientu. Prili§ rychld centrifugace zplsobuje
mechanické poruseni trombocytll a jejich pfed¢asnou
aktivaci, pomald neoddéli zcela exaktné vSechny ele-
menty bilé krevni fady (zvySeny obsah zanétlivych cyto-
kinti v PRGF).

Nejvétsi koncentrace GF se nachdzi v plazmé, cca 0,5
cm3, tésné nad tenkou vrstvou leukocytt (3, 4). Plazma
s nejnizsim obsahem GF zlstavajici ve zkumavce nej-
proximalngji, cca 1 cm?, bohata na fibrinogen, se vyu-
ziva k ptipravé fibrinového koagula (fibrinové zatky ran,
ochranné bariéry). Jednotlivé frakce plazmy se pomalu
separuji pipetami, aby nedochdzelo k mechanickému
naruSeni trombocyti.

Pted aplikaci je tfeba aktivovat trombocyty, aby zapo-
Caly uvoliovat granula s GF (od aktivace bovinnim
trombinem bylo v tomto protokolu zcela upusténo).
Aktivace se provadi chloridem véapenatym (CaCl,)
poskytujicim potiebny kationt Ca>*, ktery se ucastni
opakované v koagulacni kaskadé. Davkovani musi byt
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Tabulka 4. Interferony, jejich zdroj a funkce

Interferony Hlavni zdroj Hlavni funkce
INF-oca B mikrofagy, antivirova imunita,
neutrofily a nékteré | exprese I. tiidy MHC
somatické bunky na vsech
somatickych buiikach,
aktivace NK-bunék
a mikrofagl
INF- aktivované TH, exprese I. tfidy MHC

a NK bunky na vsech somatickych
buiikich, exprese

II. tridy bunkach,
exprese II. tfidy MHC
na APCs a somatickych
burikach, aktivace
mikrofagl, neutrofild,
NK-bungk,
zprostfedkovani
protibunécné imunity,
antivirovy efekt

Schéma 1. Subtypy T-lymfocytii, rozdéleni dle povrchového
receptoru a funkce, produkce cytokinii a ovlivnéni dalSich
bunék organismu

Tel < L2112 — NKT i{ B-lymfocyty
Tc CDB+ INF —— makrofagy, NK
Tc2 *1L4,5,6,10 * B-lymfocyty, plazmoc)
T-lymfocyty el i
makrofd
INF = o
Tht < TN
L2
/ ™ TCD8
\* ____——  B-lymfocyty
Thy L4
IL5 ——  B-lymfocyty
L6 —__
~ " plazmocyt

zcela exaktni, a to 50 pl CaCl, na kazdy 1 cm’ PRGF,
odli$ny postup neumoZzni aktivaci trombocytll a exocy-
tézu granul. Proces aktivace a zahdjeni tvorby koagula
je ovlivitovan také okolni teplotou, pii 20 °C se koagu-
lum zacina tvofit za 5-7 minut, pfi aplikaci a télesné
teploté 37 °C je tvorba koagula zahdjena do 3 minut.

Dvojmocny iont kalcia intervenuje v riznych etapach
koagulacni kaskady, také transformace protrombinu na
trombin je Ca?* dependentni. Trombin, pfemé&nou fibri-
nogenu na fibrin, zahji tvorbu fibrinové sité, ke které
adheruji také krevni desticky — vznika koagulum s akti-
vovanymi trombocyty, které uvoliuji GF do okoli.

Pfimym pouZitim trombinu k aktivaci dochdzi
k sekreci GF velice promptné (1-2 min), pouzitim Ca?*
se interval uvoliovani GF prodlouZzi, 90-95 % GF se
uvolni béhem prvni hodiny po aktivaci. Aplikace PRGF
aktivovana autolognim trombinem se provadi okamzi-
t&, pii aktivaci Ca>* do 5-10 min (2).

Aplikaci provadime injek¢ni infiltraci poSkozené tka-
né (miZeme aplikovat i perkutdnné), prevrstvenim rany
in vitro pfipravenym koagulem s GF a krytim fibrinovou
zatkou, je-li treba. Homo- i heterografty ¢i implantaty
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také mazeme pokryt na stycnych plochach vrstvou koa-
gula s GF a dale jiz implantovat obvyklym zplisobem.

Pouziti PRGF

Primérné byly GF pouZity maxilofacidlnimi chirur-
gy pfi vyhojovani alveolll po extrakci zubt (4, 5, 20).
Kost byla piipravovana na implantaci dentdlnich
implantatt. Vyhojeni kostnich defekti bylo vyrazné
rychlejsi, komplikace se nevyskytovaly Zadné. Nésled-
né se pouZiti rozsifilo na vesSkeré stomatochirurgické
zakroky.

Hranice pouZiti GF nejsou pfesné vymezeny, od
semikonzervativni 1écby pfi akutné vzniklé traumatic-
ké instabilit¢ hlezna perkutianni instalaci PRGF do
oblasti poruseného ligamenta fibulotalare anterior (11,
15, 18, 25), ptes vyuziti pti osteosyntézach i primarnich
suturdch ran (1, 6, 32), zlepSeni hojeni osteochondral-
nich defektd (19, 28, 29) aZ po augmentaci vhojovani
LCA graftu ¢i aloplastik kloubti (22, 24). TaktéZ hoje-
ni ulcus cruris, koZnich defektd u pacientil s diabetes
mellitus ¢i jinak obtiZné sanovanych dekubiti je tispés-
né (8, 12, 23, 26, 30).

Indikacni Site pouziti PRGF je velmi rozsahla, tera-
peuticky benefit pro pacienty Siroky: pouZiti autologni-
ho materidlu omezuje riziko nakazy (blood transfer
disease), zkraceni doby hojeni poSkozenych tkani (krat-
§i expozice eventudlnim patogenim pii naruSeni funk-
ce prirozenych bariér), sniZeni bolestivosti, a sekundar-
né i efekt ekonomicky zahrnujici eliminaci mnoZstvi
farmak (antibiotik, antiinflamatorik, analgetik) a zkra-
ceni pracovni neschopnosti.

ZAVER

Vyuziti raGstovych faktori, autolognich proteint
krevni plazmy, v procesu reparace tkani akutné posko-
zenych ¢i degenerativné zménénych predikuji vysledky
jiz fady klinickych studii v oblasti orofacidlni medici-
ny, traumatologie, ortopedie a chirurgie.

Pro spravné pouziti PRGF v 1éCbé je vSak tfeba znat
principy a dodrzovat stanovené doporucené postupy.
Jako kazdéa nova terapeutickd metoda podléhd i tato neu-
stalému zkoumani v klinickych studiich zaméfenych na
dlouhodobé vysledky jejiho uziti. Vyzkum v oblasti bio-
chemie, genetiky i imunologie ¢asem pravdépodobné
jeste upravi ¢i zpresni pouziti jednotlivych frakei resp.
proteini PRGF.

V textu pouzité zkratky

ACD (Acidum Citricum — Dextrose (+ event. natrii citras)
= kyselina citronova-dextroza (+ event. citrat sodny) — anti-
koagulancium

ADP (adenosine-5’-diphosphate)

= adenosin-5’-difosfat — nukleotid

APCs (Antigen Presenting Cells)

= buiiky prezentujici antigen (monocyty, mikrofagy a dalsi
buriky)
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EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid)

= ethylendiamintetraoctova kyselina — antikoagulancium
EPO (Erythropoietin)

= Erytropoetin — glykoprotein, hormon ovliviiujici produkci
erytrocytd

GAP (GTPase Activating Proteins)

= GTPazu aktivujici proteiny

GF (Growth Factor(s))

= rustovy(¢é) faktor(y)

EGF- Epithelial Growth Factor (Epitelovy rustovy faktor)
FGF- Fibroblastic Growth Factor (Fibroblastovy rastovy fak-
tor)

HGF - Hepatocyte Growth Factor (rdstovy faktor hepato-
cyti)

IGF- Insulin-like Growth Factor (Inzulinu podobny rastovy
faktor)

NGF- Nerve Growth Factor (Nervovy ristovy faktor)
PDGF - Platelet-derived growth factor (Destickovy rustovy
faktor)

TGF- Transforming Growth Factor (Transformujici rastovy
faktor)

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor (ristovy faktor
cévniho endotelu)

GTP (Guanosine-5’-triphosphate)

= guanosin-5’-trifosfat — purinovy nukleotid

GTPaza = smés hydrolytickych enzymui preménujici GTP
na GDP (guanosindifosfat) — pii zahdjeni transdukce

IL= interleukiny — skupina cytokini (tab.2) produkujici sig-
ndlni molekuly

INF (Interferon)

= interferon (tab. 4) — glykoprotein produkovany zejména
burikami imunitniho systému patii do skupiny cytokintl, asi-
stuje v imunitni odpovédi jako inhibitor replikace viru v dal-
Sich butik4ch lidského téla indukci tvorby proteint, které bra-
ni vniknuti virQ do nitra buiiky

LCA-= ligamentum cruciatum anterius

LDL (Low-Density Lipoproteins)

= lipoprotein s nizkou denzitou — zavérecné stadium VLDL
(Very Low-Density Lipoprotein), ktery je produkovén v jat-
rech

MHC (Major Histocompatibility Komplex)

= hlavni histokompatibilni komplex — komplex hrajici
vyznamnou roli v imunitnim systému, proteiny kédované
MHC jsou vystaveny na povrchu bunék a prezentuji ¢asti
molekul mikrobil ¢i dysfunkénich bunék (napriklad tumo-
réznich), tyto jsou rozpoznany T-lymfocyty, které mohou
nésledné specificky mikroby, infikované ¢i dysfunk¢ni bun-
ky zabijet ¢i koordinovat jejich likvidaci

MHC 1. tfidy — tyto molekuly jsou na vSech burikach lid-
ského téla

MHC II. tfidy — jsou pouze na specializovanych buiikich
jako jsou makrofagy, dendritické buiky, aktivované T- a B-
lymfocyty

NK (Natural Killer)

= pfirozeni zabijeCi — butiky fazené do nespecifické imunity
projevujici se spontanni cytotoxickou reakci (nemaji klasic-
ky rozpoznavaci receptor pro antigenni epitop jako T- ¢i B-
lymfocyty)

PDGFR (Platelet Derived Growth Factor Receptors)

= receptory desti¢kového rastového faktoru — o a 3
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PI3 (Phosphatidyl Inositol-3-kinase)
= fosfatidyl inositol-3-kindza — spolu s diacylglycerolem
vznika roz§tépenim fosfatidylinositolu, jako sekundérni posel
reguluje prostupnost buné¢né membrany
PLC (phospholipase C)
= fosfolipaza C - kliovy enzym fosfatidylinositolovém
metabolismu, hydrolyzou na buné¢né membrané zahajuje jeji
zpruchodnéni pro proteiny
PRGF (Plasma Rich in Growth Factors)
= plazma bohata na ristové faktory
T- lymfocyty (viz schéma 1) — zajistuji specifickou imunitu
spole¢né s B-lymfocyty, pomocnymi butikami imunity, cyto-
kiny a komplementem
Subpopulace — Te (cytotoxické) — s koreceptorem T-CD8+
Th (helper — pomocné) — s koreceptorem T-CD4+
— podle produkce cytokini

oTH1 (IL2, TNF, INF v)

oTH2 (IL 4,5,6,10,13)
TNF (Tumor Necrosis Factor)
= faktor pusobici nekrézu nadoru — TNF o — kachektin, TNF
B — lymfotoxin
— hlavni mediator sepse a toxického Soku
TUV (Technischer Uberwachungs-Verein)
= (Technical Monitoring Association) — organizace provade-
jici nezavislé testovani strojii a postupil s cilem ochranit ¢lo-
véka a Zivotni prostiedi
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