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PaKkTopu HeKpo3e TymMmopa

dakTopun Hekpose Tymopa (TNF) cy uMToknHKM y Koje ce ybpajajy aBa
rnoBe3aHa perynartopHa dpakropa:

— TNF-a (kaxekTuH) n

— TNF-B (MMM OTOKCUH).

[eHn 3a xymaHe TNF-a n -f noumpaHu cy jegaH nopen Opyror Ha
XpomMo3omy 06poj 6.

TNF-a (KaxekTuH, LMUTOTOKCUYHU (pakTop Makpodpara, LMTOTOKCUH
Makpodrara, HEKpO3unH) BuLle je npoydyaBaH og TNF-f.

MHore nmyHcke 1 HemmyHcke henuje mory cuHtetucatn TNF-a:

— Makpodarm, NK-henuje, eosnHodunu, Kyndgepose  henuje,
rmomepynapHe MeseHrnjanHe henuvje, dQubpobnactn, T- wun B-
numdounTn, NonMMopPdOHYKeapHu neykouuTn, acTpouuTn,
ITaHrepxaHcoBe henunje, MukpornvjanHe henuvje, Kao WM pasnuunTe
n3mer-eHe henunjcke nuHuje.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

‘henunje koje npomnssoge TNF-a ra He cknaguwTte, Beh ra de novo
CUHTETULLY HAKOH aKTueauuje.

[a 6u ce TNF-a cuHTeTUCcao, HeONXodHa je cTMMynauuja areHcuma
NH(EKTUBHE N/ MHGNamMaTopHe npupoae, NonyT:

— LPS, wmwukobakTepuje, rrbuBuUe, BUPYCW, NapasnTu, pasimuntu
umMTokMHU (IL-1), TNF-a (ayToKpmnHa akTUBHOCT).

CuHTtesa TNF-a perynucaHa je TnMO3UTUBHOM W HeraTMBHOM
NOBPATHOM CMNpPErom:

— [loBehawe cuHTE3e nojeamHux umtokmHa (IL-1, IL-2, INF-y) nogctuye
npoaykuujy TNF-a.

— TNF nHgykumjom cuHTe3de IL-10, npocTtarnaHguHa v KopTukocTtepouaa
NHXNOMpa COMNCTBEHY CUHTESY.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

TNF-a ce cuHTeTuwe kao npekypcop on 212 AK koju npeacrasrba
CTaOUIIHY, XOMOTPUMEpPHY TpaHcMeMOpaHCcKy dopmy (tMmTNF-
o). denosawemM crneunduyHe ekcTpauenynapHe MeTtanonportease,
NPEKypcop ce NpoTeonMTUYKK gerpagmpa namehy 76-Ala n 77-Val n
nsgeaja ce 3penu (conyounuun) nonunentng TNF-a ca 157 AK koju
He noceayje YribeHOXuapaTtHy KOMMOHEHTY W cagpXu jegHy
aucyndounaHy Besy. [lonumepusaumjom Tpu nonunenTtugHa naHua
HacTaje uupkynuwyha xomoTpumepHa conybunHa dopma
(STNF-a).

Obe xomoTpumepHe dopme (IMTNF-a u sSTNF-a) cy 6monoLuku
akTuBHe, 0ok je TNF y obnnky MoHoMepa GUOSOoLWKN HEAKTUBAH.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

Buonowkn edpektn nHaykosaHn TNF-a 3aBuce og 6pojHUxX haktopa,
anuv npe ceera gernyje nnejoTponHo:

NHOyKyje/perynuviie nidpnamaumjy;

akTmBupa ogpeheHe enemeHTe HecneyudundHor wu cneumuyHor
NMYHUTETA, NocebHO Kao oaroBop Ha [pamMm-HeraTuBHe GakTepuje;

cenekTMBHO LULMTOTOKCUYHO,

nocpegyje y pasnuyutUM NaTtosIOWKUM CcTawkMMa (CEenTUYKM  LUOK,
KaxeKkcuja n aHopekcuja).

Hanme, kao rnaBHa dwmanonowka ynora TNF-a wn3gBaja ce
nHayKunja/perynaumja nudnamauuje npeko:

aKkTuBauuje HeyTpodgunia, eosnHoguia n Apyrux neykounTa;

eKCnpecuje pasnuunTux agxesnoHMX MoMnekyrna Ha MNOBPLUNHU
BacKyrnapHux eHpoTtenHux henuvja, Koju onakwasajy akymynauujy
HeyTpodomna, MoHoUMTa N NnumdounTa Ha MecTy nHdnamaumje;



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

— MHAYKUMje XxeMoTakce MOHOLUMTa U NonnMMopdoHyKneapa;

— noborbluara BackynapHe nponycTibUBOCTY;
— CWHTE3e nunNuaHux Meaunjatopa (npoctarnaHanMHa W doakTopa
akTuBauuje TpombouuTa, makpodbara u gpyrux henmja);

— CWUHTE3e npounHpnamaTtopHmnx umtokmHa (IL-1 n IL-8).
 [lopeg Tora, Ha WMYHUTET YyTUYE UWHOUPEKTHO, CTUMynuyhu
CUHTEe3y 1 ocrnobahare Apyrux UMTOKUHA:
— IFN, IL-1, IL-6, IL-8 u chakTOpa cTmynaumnje konoHnja (CSF).



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

« 3anpaBo, kako he TNF-a pgenoBaTtum 3aBUCU [OUPEKTHO 0O
KOHLEeHTpauuje:
— NPU  HUCKMM KOHUEHTpauwjama genyje nokanHo (napakpuHo u
ayTOKPUHO) 1 perynuiie MMyHUTET 1 nHdnamaumjy.
— Y BUCOKUM KOHUEHTpauujama ynasu y KpBOTOK, Aenyje €HOOKPUHO U
NHAOYKYje CUCTEMCKEe edoekTe.

— XPOHMYHO TMOBMULUEHM HMBOM Y CUCTEMCKOj ULMPKynauuju Mmory
MHOyKoBaTWM pgopgatHe MeTabonuyke edoekte (MONyT  WMHCYMMHCKE
pe3ncTeHUNje, aTepPOCKNEePOTCKUX NPOMeHa 1 ap.)



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-ocobuHe u buoxemuja

Bonect 3apaBcTBeHU nopemehaju nsassaum TNF-a

KapunHom KaxeKkcuja, cTumyrnaumja pacta HEKMX Tymopa

BacKyrnapHa owTehena, HeKpo3a TKMBa, XMNOTEH3Wja,

CenTuyHuM WoK :
Koarynauuja KpBu

PeymatongHu aptputuc nHdiamaumja Tknea, owteherwe 3rrnobosa

MynTtunna ckneposa nHdpnamaumja

YHULITaBawe henvja naHkpeaca y3 nsasmBame

[njabetec :
NHCYITMHCKE pe3ncTeHumje




PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda

-peuenmopu

- YnaHoBwu cynepdamunuje dpaktopa pacta HeypoHa (NGF)
- Y eKcTpauenynapHoMm JOMeHY UMmajy YeTupu noHassrbajyhe,
uuctenHom borate jegmHuue (28% xomonoruje),
- UHTpaUenynapHn JOMeHN HeMajy XOMosiorujy (WTo ykasyje Ha
_ pasnuuuTe curHarnHe MexaHmsme nocpefosaHe OBUM peuenTopuma)

)
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(TNF-R55, TNFR1, CD120q) (TNF-R75, TNFR2, CD120p)
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PaKkTopu HeKpo3e TymMmopa
-peuenmopu

TNF-R55 je 3HauyajHujn, jep GMONOLLUKE aKTUBHOCTU MocpenoBaHe
TNF-R75 mMory ©OuTM 4Yak M NpyM  HUWXUMM KOHLEHTpauujama
nocpegosaHe M TNF-R35. TNF-R75 wnma cnopegHy ynory vy
noborblawy edekarta nocpegosaHnx TNF-R55.

BesnBarbem TNF-a 3a peuentope (TNF-R55 mn -R75) gonasu go
HbUXOBE oOofiMmromepusauunje, Koja je npaheHa dhocdopunaunjom
OoenoBakeM KWMHa3a Koje ce Be3yjy 3a WHTpauenynapHu OOMeH
peuenTtopa. Y BehuHU cnydajeBa, BeamBarbeM TNF-a 3a TNF-R55
NHAOYKYyje ce bp3a MHTepHanusaumja KoMnrekca nuraHa-peuenTop,
HaKOH Yera cnegu nNnM3o3oMcKa gerpagauuja.

Hacynpotr Tome, Be3umBawe TNF-a 3a TNF-R75 He wuHAOyKyje
MHTEpHanNu3auwujy peuentopa, anu Yy nMojeaguHnMm cnydvajeBuma,
Oonasn OO0 CenekTUBHOr ofBajara eKcTpauenynapHor goMeHa u
ocnobahamwa conybunHor TNF-R75.



PaKkTopu HeKpo3e TymMmopa
-peuenmopu

Ocum KnHasa Koje ce Besyjy 3a UHTpauenyrnapHu JOMeH peuenTtopa,
NOCTOJU N HEKONMNKO poconpoTenHa Koju MOry ga ce BeXy 3a OBe
nomveHe TNF peuenTopa.

HakoH onuromepusaumje TNF peuentopa, BesaHn ocdonpoTenHu

Ce aKTMBUpPAjy U CINOXEHM MexaHu3Mmma nocpeayjy v.

— doocdopunaumn,

— aKTuBauuju pasnuyuntux ocdgonunasa, LWTO [0BOAWM L0 HacTaHKa
CeKyHOapHUX rmacHuka:

e OAvauunrnuuepona,
* MHO3UTON bocdaTa U
e apaxuaoHCKe KMcenuHe.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

TacoHepmuH (Beromun®) je xymanm TNF-a-la npousBeaeH
pekombuHaHTHOM [OHK TexHonorvjom y E. coli. PeKoMbuHaHTHU
Npou3BoL je WOeHTUYaH HaTUBHOM XyMaHOM MNpPOTEMHY, ca Tpu
nonvnentnga mosnekyricke mace 17,3 kDa n 157 AK.

HakoH depmeHTauuje henuja E. coli n ekcrtpakumje npomssoaa,
CUPOBU Mpenapar Cce BULIECTPYKO Xpomartorpadckm npeduvihasa
(joHon3MemMBavka Xpomartorpaduja, xpomaTtorpaduja 3acHOBaHa
Ha xuapodobHNM MHTEpaKUnjama 1 ren-puntpaumja).

[TpeunwiheHn nponsson ce opmMyrnuile Kao nmounmaar 1 nakyje y
bounue 3a jegHOKpaTHY ynoTpedy, a Kao eKCUUMNjEHCU CE KOPUCTE
doocatHu nydep, HATPUjyM XNopua n cCeEPyMCKN andymMuH.

1999. roguHe je omobOpeH 3a reyewe capkoMa MeKor TKMBa Yy
eKcTpemMuteTMma, Yy UWby CchnpedaBakwal/ognarakba amnyTtauuje.
Hajuelwshe ce KopucTn y KoMbmHaumju ca mendganaHom.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

PekoHCTUTYULWEe ce Yy CTepusiHoMm U3NOSIOLLKOM pacTBoOpy W
npuMeHnyje n30noBaHOM nepgysnjom ekcTpemmTeTa:

— 3 - 4 mg TacoHepmuHa ce TokoM 90 mMuHyTa nepdyHayje Kpos
eKCTPEeEMUTET 04BOjeHO O CUCTEMCKE LupKynauuje.

HakoH NOHOBHOr ycrnocTaBibaka UupKynauuje Yy W30510BaHOM

EeKCTpeMnTeTy gona3n 0o CUCTemMcCke ancoanu/lje.

Cuctemckun npumerwseH TNF nma penatmBHO KpaTak nonyxusot (20 -
30 min).

HexerbeHa gejctea nosesaHa ca NpMMeHOM TaCoOHEpPMUHA CY:

— JlokanHa (y ekcTpeMuTeTy): egem, noBpena Hepasa 1 MHeKUuje. ..

— Cucrtemcka: My4yHMHa, XemaTomnolwlke npomMeHe (aHemuje, nosehawe
XxemaTokpuTta, nosBehawe/CMarwbere neykouuta u  TpombouumTta),
Xnnep/XnnoTeHsuja, aputmumje, HE(PPOTOKCUYHOCT n
XeNaTOTOKCUYHOCT...



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-UHxubuuuja egpekama TNF

ETaHepuenT (Enbrel®) je komnetutnBHM nHxmdutop TNF-a koju ce
ekcnpumupa y CHO henunjckoj nuHUjK, roe HacTaje Kao OUMEPHMU
conybunHu npoTtenH Morekyricke mace npubnmxkHo 150 kDa n 934
AK.

Cactoju ce opg ekcrtpauenynapHor pgomeHa TNF-R75 koju je
OUPEKTHO y3unoHucaH ca F. d@parmeHTom xymaHor IgGl.
[lpucyctBo F. pparmeHTa nNEeTOCTPyKO noBehaBa MNOMyXWBOT Y
cepymy, y ogHocy Ha conybunHn TNF peuenTop.

[locne npeuynwhaBaka W [gogaBawa eKkcuunujeHca (MaHuTon,
caxaposa 1 TpoMmeTamon) popmMmynuile ce Kao nnogpunusar.

ETaHepuenT je MHOWMKOBaAH 3a neYewe peymatoumgHor aprtpuTuca
(Hajuewhe y kKoMbuHaumMju ca MeEeTOoTpeKkcaToM), rcopujasHor
apTputuca, akcujanHor crnoHguroapTputuca, aHkunosupajyher
cnoHagunuTuca n rncopujase.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-UHxubuuuja egpekama TNF

[lpmersyje ce Ss.c. jeogHOM unu aBa nyta HeaerbHo.

Hajuyelwwhe nsasmBa HeXxerbeHe peakuuje Ha MecTy npumeHe, nonyt
bona, oToka, cBpaba, upBeHUa N KpBapewa Ha MeCTy NpuUMeHe,
Kao N pasnuunutnx uHMekuuja, aneprujckmx peakumja, cepaba wu
rPO3HULE.



PaKkTop HeKpo3e Tymopa anda
-peaucmpoeaH 3a npumeHy y P. Cpbuju

PeymaTtongHu aptpuTuc,
ncopujasHmn apTpuTuc,
aHkunosupajyhu
CNOHAUNNTUC

nuodunmsar, wnpuL
3a jegHOKpaTHY
ynoTpeoby, neH

Enbrel CHO



dakTopm pacTta

Pasnuuntn aktopu Mory ytuuatu Ha gudoepeHuujauujy, pact wu
neoby eykapnotckux henuja, MehyTnm Kao HajBaXkHWjU U3aBajajy ce
¢dakTopm pacra.

dakTopun pacta cy nonunentTuam n y oy rpyny ce ybpajajy 6pojHu
MOJIEKYNKN KOju ce rpynuily y doamunuvje Ha OCHOBY

- XOMOJ'IOI'Mje ceKkBeHun aMnHOKNCerinHa uiin

— Tuna henunja Ha Koje aenyjy.

BehuHy daktopa pacta npoussoau Bulle of jeaHe Bpcte henuja, a
Ha UuSbHe henunje mory genosartu:

— €HOOKPUHO,

— MapakpuHO unu

— ayTOKpPUHO.



dakTopm pacTta
-noodena

pasnuuute henwvje, yrnaBHOM OHe Koje Cy YKIbydeHe y

AGREIIE L perynauuvjy uMyHuTeTa n ndHdramaumje
IFN-y numdounTtun n gpyre henmje koje cy yKibyyeHe y perynaumnjy
NMyHUTETA (M MHGNamMauuje)
CSF xemaronoetcke henuvje
EPO epuTpongHe npekypcopcke henwnje
TPO MerakapuoumTu, BeNNHCKU
HeypoTtpodHn doakTopm HepBHe henuje, BeNNHCKN
NHCcynuH pasnuynte henuvje
IGF pasnuynte henuje
EGF enutenHe, eHpgotenHe henuvje n pubpobnacTu
PDGF dunbpobnactu, rnuja henvje n henuje rmatknx muwvha
FGF dombpobnacTtu, octeobnacTn 1 BackynapHe eHgoTenHe henunje
TGF-a pasnuynte henuje

LIF xematonoetcke henuje



XemaTonoeTcku pakTopm pacTta
-rnpoyec xemamaorioe3e

KpB ce cactoju og eputpouuTta MU neykoumTta Koju cy 3ajeqHo ca
TpombouunTuma, cycneHgosaHu y nnasmu. henuvje nepmdepHe Kpeu
HacTajy u3 matudHmx henuja (NNYpUNnoTEHTHUX, XEeMaTOMOETCKUX
MaTu4HMX henunja) Koje ce Harnase y KOCTHOj CPXMW.

[TnypunoteHTHe maTuyHe hennje nmajy crnocobHoOCT:
— npoayxeHor CaM006HaBJ'baI-ba,

— andgoepeHuujauuije,

* ynme ce nocTmxe pasHonukoct henuja y kpBu (Heytpodounu, T- u B-
nmmgoumnTu, eo3nHopumnn, epuTpoLmTH, 6asocunu, MOHOLNTN,
MerakapuoumnTun, OCTEOKNAcTK).

XemaTtonoe3a je npouec Kojum ce p[eo MmatudyHux henuja
KOHCTAaHTHO yCMepaBa Ka audepeHunjauurjm 1 rnpon3Boarn HOBUX

KpBHUX hennja y unrby HuxoBor obHaBIbama.



XemaTonoeTcku pakTopm pacTta
-rnpoyec xemamaorioe3e

TokoMm npoueca xemartonoese, matuyHe henuje ce andepeHunpajy
n HacTtajy henuje ca cyxxeHum n3dopom garoe aundepeHuujauuie.

[TlponsBooH-a MHOMMX 3penux KpBHUX henuja nodnke Kaga ce aeo
MaTu4yHMX henunja audepeHumnpa, dopmMmupajyhn nnypunoTeHTHe
matuyHe henuvje cneumdundHe 3a kpBHe henunje (CFU-S) koje ce
naroe aundepeHumpajy pno CFU-GEMM hennja (mumjenoungHe
nporeHnTopcke henwuje).

CFU-GEMM henunje mory pga ce audpepeHuumpajy y pasnuymte
TUNOBE 3pennx KpBHUX henwja:

— rpaHynouuTte, MoOHOUMTE, epuTpounTe, TpombouuTte, eosumHodune wu
basodune.

Numdpoumtn Hucy wunseegeHn n3 CFU-GEMM nyta, Beh ce on
MaTU4YHUX hennja gudpepeHumpajy antepHaTMBHUM MyTEM.



XemaTonoeTcku chakTopu pacrta
-CXeMamcCKU ripuKka3 xemMmamorioe3e

MaTu4Ha NN i“-“é-v;:rnni
henuja L umcpouny_|
|
CFU-S
|
6azodunu CEU-BAS < CFU-GEMM
CFU-GM BFU-E
CFU-G CEU-M CFU-MEG CFU-EO CFU-E
| | | | |
rpaHynounTu MOHOLINTK TpombounTn €031HOMNK epmuTpounTH




XemaTonoeTcku pakTopm pacTta
-rnpoyec xemamaorioe3e

TokoM npoueca xemartornoese, Manu peo MatuvyHuUx henunja ce
andepeHumpa, AoK ce ocTtane camoobHaBIbajy.

PaBHOTEXXa uU3Mel)y oOHaBrbawa M OudepeHuujaumje MaTUyHUX
henwja 3aBuCK o4 NPUCYCTBa M KOHLEHTpauuje pasnuintnx dgakropa
pacrTa.

Benuku 6poj LMTOKMHA yTUYE Ha XemaTonoesy:.

— IL-3 yTnye Ha KOHTUHyMpaHy nponudepauunjy U3MEHEHUX MaTUYHUX
henuja, Takohe peuentop 3a IL-3 ce Hanasu Ha OPOjHMM NPOreHNTOPCKNUM
xemartonoetckum henuvjama n ctumynuwe CFU-GEMM wn npekypcopcke
henuje 6asoduna, eosnHoduna n TpomoouunTa;

— IL-11 ctumynuwe Tpombonoesy n pact/andepeHumjauunjy henmnja KocTHe
CPXMW.



XemaTonoeTcku pakTopm pacTta
-rnpoyec xemamaorioe3e

Krby4He KOMMOHEHTe Yy ofpKaBaky XemMartornoese Cy XeMaToNnoeTCKU
doakTopu pacra:
— HEKOSNIMKO WHTEPrieyYKUHA, KOjU MNPBEHCTBEHO YTUYYy Ha MPOU3BOAHY W
aondpepeHumjaunjy numgounTa;
— CSF, Kkoju nmajy rmasHy ynory y andepeHuujaumjnm henunja nssegeHnx n3
MaTu4HUX henunja y HeyTpodune, makpodpare, merakapuoumte (o Kojux
Cy nsseneHun TpombouunTin), eosnHopune n basodune;
— EPO, HeonxogaH 3a epuTtponoesy;

— TPO, HeonxogaH 3a Tpombonoesy.

XeMaTonoeTcku dpaktopn pacta Ccy Hajdewhe rmMuUKonpoTenHu
Morsiekyricke mace 14 - 24 kDa.

BehnHy xematonoeTtckux akrtopa pacta npou3BoAEe pPasnUunuTu
TMnoBn henwvja, a oHe henuje Koje Ha CBOjOj MNOBPLUNHU UMa]jY
peuentope 3a  HEKONMUKO  dpakTopa, MOry  cTumynucatu
nponudoepauujy 6uno Koje nuHuje xemaronoetckmx henuja.



PakTopu cTUMynauumje KoroHuja
rpaHynouuTta un/unu makpodara

Monekyncka maca

(kDa) 45-90
JiumdpounTmn
FnaBHe CtpomarnHe henuje MwnobnacTu Makpodharu
KOCTHE CPXWu Octeobnactu T-numdoumTu
npounsBohayke
henuie Makpodaru MoHouunTn dunbpobnactu
) dunbpobnactu dunbpobnactu EngoTenHe henunje
EHpgoTenHe henunje
XemartoroeTcke
NPOreHNnTopcKe
HeyTpodounum u P henmjep
apyre Makpodparu n MpaHynoLMTH
maBHe uuroHe XemaTonoeTcke HNXOBE MoHOLMTY
henwje NpPOreHNnTopcKe npeKypcopcke EHJJ,OTeJ'IHLel henmje
NI el MerakapvnounTu

n eHgoTenHe henuje T-NUMEOLMTI

EputpongHe henunje



dPaKkTop cTumynauuje rpaHynouUMTHUX KOFIOHUja

dakTop cTuMmynauuvje rpaHynouutHux kKonoHuja (G-CSF, CSF-f3,

nypunoeTuH-B) je paktop pacrta, gudepeHumjaumnje n aktnsaumje

rpaHyrnoLUnUTHMUX KOMOHM|ja YmMja je ynora ga:

— aKTuBMpa 3perne HeyTpoune;

— CTMMynuule pacT W agudepeHunjaunjy Heytpoduna U HUXOBUX
npekypcopckux henuja;

— CTUMynuie pacTt M gudepeHunjaun)y pasimuanuTtux XemaTornoeTCKUX
nporeHnTopckux henuja;

— CcTuMynuwie nponudepaunjy u murpauujy eHgortenHux henuja.
G-CSF je nonunenTtung cactasibeH og 174 nnun 177 AK, npu yemy je
Kpahun nonunenTtng 3acTynybeHUjU U UMa 3HadajHO Behy buornowiky

akTuBHOCT. OBaj rMMKonpoTenH Morekyricke mace 21 kDa uma jegHo
mecTo 3a O-rnukosunauujy.



daKkTop cTumynauuvje makpodparHux KorioHumja

dakTop ctumynauuje makpodarHmx konoHuja (M-CSF, CSF-1) je
doakTtop pacta, gudpepeHumjaunje U akTuBauuje Makpodpara WU
HUXOBUX Npekypcopckux henunja. CepctaBa ce y LUTOKMHE.

3pena dopma (45 - 90 kDa) je rmMmnKONpPOTENH KOjU cadpXu Tpwu
noTteHuujanHa mecta 3a N-rnukosunauwujy. lloctoje Tpu cnundHa
obnuka xymaHor M-CSF (522 AK, 406 AK, 224 AK), npu yemy cy
CBUW Npon3Boaun UCTOr reHa v gene 3ajegHuyke C- n N- TepMuHyce.

buonowkn aktmeaH obnuk M-CSF je xomoanmep (oBe MoeHTUYHE
nogjeauHuue) N Moxe OUTK:
— WHTerpanHu NpoTenH Ha NoBpLUMHK hennje unm

— CONnyOuUIHU UMTOKMH KOju je nobujeH npoTteonusom m3 henuje Koja ra
npon3BoaMN.



PaKkTop cTUumMyrnauuvje KonoHuja rpaHynouuTa u
Makpodpara

« @aKkTop cTuMmynauuvje KoroHwuja rpaHynoumta n makpodpara (GM-
CSF, CSF-a, nnypuvnoetuH-a) je dpaktop cTumyraunmje KornoHwuja
rpaHynoumTta u Makpodara:

— Ctmmynuwe  xematonoesy -  nponudepauujy/andepeHunjaunjy
XEMaTOMNOETCKNX NporeHnTopckux hennja, nocebHO OHUX U3 KOjuX

HacTajy HeyTpodunn (pasnuunTn rpaHynoumTi) u makpodbaru, anm u
e031HOMOUNN, EPUTPOLIUTM U MEraKapUoLUTH.

— AKTMBMpa 3perne kpBHe henwuje, WTo nosehasa:
* (parounTHy aKTUBHOCT,
* MUKPOOUUMOHY aKTUBHOCT;
* aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT,
* XeMOTaKcCy neykouuTa.

 GM-CSF je jegHonaH4aHu, rmuko3unmpaHn nonunenTna cactaBibeH
on 127 AK, mornekyncke mace 22 kDa.



daKkTopu cTumMynauumje KonoHuja rpaHynouuta n/unm

Makpodpara
-peuyenmop

Peuentop 3a GM-CSF (150 kDa) je jegHonaH4aH, rnmMko3unupat,
TpaHCMeMOpaHCK/  nonmnenTua, nokanu3oBaH Ha MOBPLUMHU
HeyTpoduna, pasnnMinTUxX XemartornoeTCKUX Mpekypcopckux henwuja,
TpombouuTa, eHagoTenHux henunja n henvja mnjenongHe neykemuje.

NHTakTHU peuenTtop 3a GM-CSF je xeTepoaumep cacTtaBibeH of Q-
n 3-naHua.

a-raHau, (80 kDa) je

[MUKOMPOTEUH ca KpaTKNUMm GSM.CSI
WHTpauenynapHuMm OOMeEHOM. [3-

naHauy (130 kDa) wuma fgyxwu Qﬂ
NHTPaLenynapHu AOMEH. henujcka membpaHa J (
CurHanHa TpaHcaykumja &
nogpasymeBa CbOCC*)OpI/IJ'IaLI,I/ij henujcka uuTonnasma \/®
TUpO3nHaA Kkog oppeheHor Opoja

LMTOMIIa3MaTCKNX NpoTenHa.



dPakTopu cTMMynaumje KorfioHuja rpaHynouuta n/vunu

Makpodpara
-npou3e00H-a U MeGUUUHCKa NnpumMeHa

« Hekonuko CSF npenaparta je 0ogobpeHo 3a KITMHUYKY NPUMEHY:

— G-CSF n GM-CSF 3a nedere HeyTponeHuje n HakoH aroreHe nnm
ayTorfiorHe TpaHcnnaHTaunje KOCTHE CpXu jep yop3aBajy onopaBak
HeyTpodumna;

— CBa Tpu TMna CSF 3a neyewe MHPEKTUBHUX BONECTU, HEKMX 0OnunKka
KapuMHOMa 1 KoL TpaHChiaHTauuje KOCTHE CPXN, jep CTUMYNnLLY
andepeHunjaunjy/akTmeaumjy neykouura.



PakTopu cTUMynauumje KonoHuja rpaHynouuTta
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

®unrpactum (Neupogen®, pekoMOWHAHTHM xymaHu G-CSF)
npomsBegeH y E. coli je 1991. rogmHe opobpeH 3a nedewe
HeyTponeHuje n3assaHe xemnorepanujom, a gaHac je MIHOWKOBaH 3a
npodunakcy 1 rnederwe HeyTponeHunje y pasnnyantum MeaguunHCKUM
cTakunma.

Cactoju ce og 175 AK, monekyncke mace 18,8 kDa. Kao nocneauua
ekcripecuje y E. Coli, pasnukyje ce o npupoaHor xymaHor G-CSF
camo no:

— OoAaTHOM METUOHMHCKOM ocTaTKy Ha N-TepMUHYCY;

— O[CYCTBY rmukosunaumje.

[lponssogHa nogpasymeBa CTaHOapAHe Kopake: pacT U XKeTBy
henuja, eKcTpakuujy npousBoaa n npeynwhasame
Xpomartorpadujom n yntpagpunrpaumnjom.



PakTopu cTUMynauumje KonoHuja rpaHynouuTta
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

dopmynule ce Kao CTEPUITHK pacTBop Yy bounuama 3a jeaHOKpaTHY
ynoTpeby wunm y HanykeHuM WnpuueBmMMa, a Kao MNoMohHe
CyrncTaHue cagpXu auetatHu nydep, copbuton n Tween 80.

[lpumeryje ce jeaHOM OHEBHO S.C. UIK 1.V. MHQY3NjOM, HEKOSUMKO
naHa y nosun 5 - 10 pg/kg/oaH. dy>XnHa v Ha4YMH NpMMeHe 3aBuce of
NHOuKaumje.

MakcumarnHe KoHUeHTpauuje y nnas3mm ce nocTumky HakoH 2 - 8 h oa
S.C. NpUMEHe, a NnoryBpeme enmMmuHaunje naHocu 2 - 5 h.
HexerbeHa gejctea nosesaHa ca npuMmeHoM dounrpactmma cy:

— YecCTa - Mujanruja, aptpanruja;

— peTKa, 030urbHa - pynTypa crieanHe u pecnmpaTtopHu AUCTpec CUHAPOM.



PakTopu cTUMynauumje KonoHuja rpaHynouuTta
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

NernnoBaHn obnuk dwmnrpactuma (Neulasta®) opmobpeH je 3a
KNUHMYKY npumeHy 2002. roguHe. [lpomussog ce  pobwuja
KOBaneHTHUM Be3MBakeM akTuBmpaHor MoHomeTokcu-IEl  3a
6o4YHM NnaHau MeTUOHMHA Ha N-TepMuHycy cdunrpactuma.

[lernnoBarkeM ce npoayxaBa Bpeme nonyenuMmmHauuvje neka, ymme
Ce CMamyje YydecTanocT MNpuMeHe, a caMuMM TUM W HEXesbeHa
aejcTea.

3a dopmynauujy npousBoda KOPUCTE Ce eKCUUMWUjEHCU. aueTaTHU
nydgpep, copbuton n nonucopobar.

HakoH doopmynucaka nNpousBo4 Ce Makyje Yy wwnpuuese 3a S.C.
NPUMEHY.



EputponoeTtuH
-ocobuHe u buoxemuja

EPO je xemartornoercku paktop pacta 4uja je rmaBHa dyHKUMja

cTuMynauuvja un perynauuja eputponoese (Eputpornoesa je npouec
cTBapawa 3penux eputpouuta M3 HbUXOBUX MatudHUX henuja kKoju ce ogsuja y
KOCTHOj Cp>KW)

EPO ctumynuwe eputpornoesy.

— nosehawemMm 6poja hennja cnocobHUX 3a audepeHunjaumjyy vy
eputpouunTe;

— nosehakeM bp3nHe gudepeHurjaunje npekypcopa;

— nosehakeM Bp3nHe CMHTE3e XeMorriobuHa y hennjama y pasBojy.

[Tlpekypcopcke eputpougHe henuje, BFU-E (eHrn. Burst Forming
Unit Erythroid) Ha cBojoj nospwunHu umajy EPO peuenTtope, a 3a
pact v gudepeHunjaunjy osux hennja y CFU-E (eHrn. Colony
Forming Unit Erythroid ) HeonxoaHo je npucycteBo EPO, IL-3 n/vnun
GM-CSF.



EputponoeTtuH
-ocobuHe u buoxemuja

CFU-E henuje umajy Hajsehu 6poj peuentopa 3a EPO Ha cBOjoj
noBpwnHM ” Hajgehu Ownonowkn ogrosop Ha EPO, pok wux
epuUTPOLIUTN He noceay;jy.

HakoH Be3uBawa EPO 3a weroB peuentop Ha CFU-E henujama,
CTUMYynuLie ce andpepeHumjaumja CFU-E henunja y
npoepuTpobnacrTe.

NMako je rmmaBHa dwmamonowka ynora EPO ctumynauymja
eputponoese, MPHK 3a EPO je Takohe oTkpmBeHa y makpodarnma
KOCTHE CPXU U Y MojeaUHNM NNYPUNOTEHTHUM MaTUYHUM henujama.
Taj EPO wuma nokanHy napakpuHy (UnNuv ayToOKpWUHY) ynory vy
cTMMynauujn eputponagHe gmdpepeHumjaumje.



dase y npouecy eputponoese

Xemaronoetcka matuyHa henuja

J

Hespenun BFU-E

y

3penu BFU-E

J

CFU-E

y

Mpoeputpobnact

y

basodunHn eputpobnact

y

MonnxpomatodunHu eputpobnact

y

Petukynoumtn

y

Eputpountu

EPO-3aBucHe
hennje

lpoceyHa odpacna ocoba cadpxu oko 2,3 x 10%3 (oko 3
kg) epumpoyuma Koju ce cuHmemuwy 6p3uHOM 00 OKO
2,3 munuoHa henuja y cekyHou. KuesomHu ek
epumpouuma je oko 120 daHa.



EputponoeTtuH
-0cobuHe u buoxemuja

EPO je atMnnyHM UWTOKWH, jep LOenyje Kao npaBu (eHOOKPUHW)
XOPMOH M HE CUHTETULLY ra NeykounTu.

KogupaH je jedHMM reHoM, KOju ce Hanasu Ha XyMmaHOM XpOMO30MY
6poj 7. 3penn EPO cagpxun 165 AK, monekyncke mace 36 kDa.

EPO je rnumkonpoTeuH, yrribeHoxuapaTtHu Oeo 4uHu ckopo 40%
mosiekyna. lpucytHa cy Tpu mecTta 3a N-rnmkosunaunjy v jegHo 3a
O-rnukosunauujy.

O-yrrbeHoxugpaTHa rpyna Hema 3HayajHy yrory y OWonoLwkoj
aktuBHoctn EPO, anu yknawawem N-Be3aHUX YribeEHUX XuapaTta
cnpe4vaBa ce HErosa in Vivo akTUBHOCT.



EputponoeTtuH
-0cobuHe u buoxemuja

HekomnnetHa N-rmuko3unaunja gosoan o 6pxer knmpeHca EPO
nyTem jeTpe, a caMnM TUM U CMakeHsa iN VIVO aKTUBHOCTW.

EH3MMCKMM  yKNnawaweM OcCTaTaka CujariMHCKe KucernunHe ca
onurocaxapmga Ha KpajeBuma, OTKpMBajy Ce UWHaye CKPUBEHMU
ocTauu ranaktose. OBu cnoboagHu octaum ce Besyjy 3a crneyndunyHe
XernaTtnuyHe fneKkTUHe Koju ctumynuuy yknawarwe EPO mn3 nnaswme.

— [Monyepeme enumuHaumnje 3a npupogHn EPO je 4 - 6 h, gok je 3a EPO
6e3 cunjannHcke KucenuHe 2 min.



EputponoeTtuH
-peuenmop

Peuentop 3a EPO npunaga cynepdamunujy XemaTtonoeTCKux
LMTOKMHCKMX peuenTopa. HberoB WHTpauenynapHun OOMEH Hema
KaTannTuyKky akTUBHOCT, anu ce AgupekTHo Besyje 3a JAK2 knHasy
Koja ctumynuwie npeHoc EPO curHana.

[locToje U godaTtHM CuUrHamHu MexaHU3MMK, KOju noppasymeBajy
yyewhe G npoTteunHa, npotemH kmHase C 1 Ca?*. TayHn MOneKyrcku
MEXaHU3MUN YKIby4yeHU y TpaHcaykunjy EPO curHana n garoe Hucy
OeTarbHO pasjallHeHn.



EputponoeTtuH
-rMpou3e00H-a U MeOUUUHCKa NpuMeHa

« EPO ce kog oagpacnor 4YoBeka CUHTETULLIE:
— nNpuMapHo y crneumnjanmnsosaHnum henunjama 6ybpera,
— Y MawbUM KONuymnHama y jetpu (kog dpetyca npumapHo y jetpm).
« EPO je npucytaH y cepymy, anu ce y mManum KonnymHama Moxe
n30510BaTh 1 U3 ypuHa nauujeHata obosnenux og aHemuje:
— MNpBU NyT N30/10BaH 1971. roanHe u3 nnasme aHeEMUYHUX OBaLa;

— 1977. roguHe wn3onoBaH je M3 ypuUHaA CaKynSbeHor o4 aHeMUYHUX
nauunjeHara.
 [eH 3a xymann EPO je ns reHomcke OHK nsonosaH 1985. roguHe,
HaKOH 4Yera je onakwaHa werosa TpaHcdekunja y CHO henuje. OBo
je omoryhuno komepuwujanHy npomsBoawy peKOMOMHAHTHOI XyMaHor
npoussoda (rhEPQ), koju caga ma WUpoKy MeOULMHCKY NPUMEHY.



EputponoeTtuH
-rMpou3e00H-a U MeOUUUHCKa NpuMeHa

EPO je onobpeH 3a:

— neYewe aHemuja un3asBaHUX XPOHUYHMM 6Bonectuma, TymMopuMa,
XemmoTepanmjom, npesBpemMeHnm nopohajem;

— MNPEBEHLMNjy aHEMMjA HAKOH TpaHCMNaHTauuje KOCTHE CPXWu,
— MPUMEHY TOKOM rpeorepaTuBHe ayTonore TpaHcysuje;
— CMakeh€e NoTpebe 3a TpaHcdy3njama HaKoOH onepauuje.

[TpegHocTn npumeHe er3oreHor EPO cy:
— CMahere/ennuMmuHayuja notpeba 3a TpaHCcdy3njoM KpBH,

— CMaheHe pu3nKa of criyyajHor npeHoca WHMEKTUBHUX areHaca u
TpaHCPY3NOHUX HEXEIbEHNX peaKuuja.

[Mpumena ersoreHor EPO onpaBgaHa je kog naunjeHata ca HUCKOM CTOMOM
eputponoese (OybpexHa WHCyUuUujeHUuja, peymMaTougHu apTpuUTUC,
kKapuuHomMmu, AIDS, uHdekuuje), a Takohe nobosbwaBa TorepaHumjy Ha
Bexxban-e (aepobHKN KanauuTeT), Kao n cybjekTBHU ocehaj naumjeHTa.



EputponoeTtuH
-rMpou3e00H-a U MeOUUUHCKa NpuMeHa

EnoetuH 6eta (Neorecormon®) je rhEPO koju ce npoussoan y CHO
henuvjcknm nuHmjama. OgobpeH je 1997. roguHe 3a nevyewe aHeMuje
KOO, nauujeHaTta ca XpPOHUYHOM MHcyduuunjeHumjom Oybpera un koA
nauujeHara Ha XxemumoTepanuju.

dopmynuwe ce kao nmocdpunusar (500-10 000 IU/6o4mum), a kao
eKcuMmnujeHce cagpXxum docdaTtHu nydgep, HaTpujym xnopwua,
Kanunjym xnopua, ypey, nonucopbar n pasHe aMUHOKUCESNHE.

HakoH i.v. agmuHucTpauuje t;, je 4 - 12 h, a HakoH s.c. 8 - 22 h.

[fpumena EPO y pgosnm 50 - 150 IU/kg Tpu nyta HeOeroHO je
OOBOJbHa Oa noBeha BpPedHOCTU XEeMAaTOKpUTa OO0 XerbeHux 32 -
35%.

Hajuewhn HexerbeHn edekTn Ccy XunepTeHsnja, TpomboumTosa u
nosehaH pu3nK 3a HacTaHaK pecnupaTopHUX MHAEKLMja, a PETKO ce
jaBrbajy 1 KapanoBacKynapHe Komnnukauumje.



Cxemamcku npuka3 npou3eodre enoemuHa 6ema

N3onoBakwe ekcTpauenynapHe
TEYHOCTM Y KOjOj ce Hanasu
npoun3sog, (LeHTpudyrupame
unu punTtpauvuja)

‘henujcka kyntypa
(nHxxerwsepmncaHa CHO-DN2-3a
henujcka nuHuja)

Xpomartorpadomja 3acHOBaHa Ha

Xpomarorpacuja Ha acdvHUTETY Npema 6ojv (nnasa

XugpokcuanaTtuty cecaposa)
JoHoun3amemmBayka
PesepsHo-pasha HPLC xpomaTorpaduja (DEAE
XpomaTtorpaduja cedpaposa)

[Mywene n nnopunusaumja

[logaBane ekcuunmnjeHaca




EputponoeTtuH
-rnpou3eo00H-a U MeQUUUHCKa rnpumMeHa

Oap6enoetuH-anda (Aranesp®n Nespo®) je nHxxewsepucanmn obnmk
EPO ogobpeH 3a KNUHUYKY NPUMEHY.

[obujeH je nameHom cekseHun xymaHor EPO, npun 4yemy cy yBegeHa
OBa HoBa MecTa 3a N-rnmkosunnaunjy (ca Tpu Ha rner).

YBoheweM [OBa [ofaTHaA YribeHoxupaTHa naHua npoayxasa ce
NONY>XNBOT Yy cepymy (oko 21 h vs. 4-6 h).



TpombonoeTuH

« TPO je xemaronoetckn dakTtop pacta W npeacraBrba MNpuUMapHu
dom3nonoLuKkn perynatop Tpombonoese.

TpombounTtn cy 4yectuue y obnuky gucka (npevHuka 1 - 2 um) Koje
HacTajy andepeHumjaunjom MaTtU4HUX henuja cneunduyHmnx 3a KpBHe
nose. Ha camom Kkpajy oBor npoueca HacTtajy ,MerakapnouuTtn” ca 4vmje
NOBpPLUNHE Ce oaBajajy TPOMOOLMTU KOju ynase y uupKynauujy.

TpombounTh Yy OM3MONOLLKOj KOHLUEHTpaumju oa oko 250 x 10°/L umajy

HEKONMUKO PYHKLMja y OpraHn3Mmy, a CBe Ce OfHOCEe Ha 3ayCTaBIbahe
KpBapeHsa.

CxemaTtcku npukas nojeaHocTaBibeHe TpoMmbonoese

5M-CSF
Matuana henvja | 153 CFU-GEMM 1L -3 CFU-MEG
TPO
« CFU-merakapuountn U1 3penu  MerakapuouuTu MerakapuoumTy

HajoceT/buBuju cy Ha ctumynaumjy TPO. OBe BpcTe
henwnja umajy orpaHuyeH ogrosop Ha IL-6, IL-11 n LIF TPO
(MHXMBUTOPHKU haKTop Neykemuje).

TpombounTn




TpombonoeTuH

XymaHn TPO je rmnkonpoTtenH cactaBibeH of 332 AK, mornekyncke mace 60
kDa, ca wecTt noteHumjanHux mecta 3a N- rnukosunauujy. N-tepMmnuHyc nma
BUCOK CTeneH xomorsiorvje amuHokucenmHa ca EPO wu npencraerba
BMONOLLKN aKTUBHM JOMEH MOneKyna.

Y3aumajyhm y o63mp werosy dpusunonoluky ynory, TPO 6u ce noteHumjanHo
MOrao  KOpPUCTUTU  3a  Jieyewe  TpombouuToneHumje - MHAOYKOBaHe
Xemuo/pagnoTtepanmjom.

Pomunnoctum je pekombuHaHTHM aroHucta TPO peuentopa ogobpeH 2008.
rognHe og ctpaHe FDA. OBaj agumepHu oy3noHncaHu NpoTeENH ce cacToju 13
OBe WOEHTUYHe jedHonaH4yaHe nogjeanHuue (ceaka umma no 269 AK)
nosesaHe aucyndounaHum Besama. CBaka nogjeguHuua cactoju ce og IgGl
FCc nentmga KoBaneHTHO Be3aHOr 3a nonunenTtuaHy CEKBEHLY cacTaBIbEHY
on asa Besyjyha gomeHa (no 14 AK) koja omoryhaBajy nHtepakumnjy ca TPO
peuenTopmmMa Ha Merakapuvountuma (c-Mpl) v pgarby WHAOYKUW)Y
Tpombonoese.



daKkTopu pacTa U 3apacTare paHa

* [lpouec 3apacTtara paHa je CroXeH U joll yBeK HenoTnyHO pasjallHeH, a
obyxBaTta xemocTaay, MHdnamauujy, nponndepaunjy n caspepame.

« Ha mecTty paHe cekpeTtyjy ce pas3nuuntmn dpaktopu (Hajdewhe FGF, TGF,
PDGF, IGF-1 n EGF) koju ctMmynuwly pacT v akTMBupajy pasnuyute
TMnoBe henuvja kKoje ybpsaBajy 3apactakwe uMHAYKYjyhu rpanynaunjy (pact
BE3UBHOI TKMBA W ManuMxX KPBHWUX CyOOBa Ha MNOBPLUMHM paHe) WU
nocrneanyHy enutenusauujy.

Y 3aBUCHOCTU Of OyXUHe TpajaH-a pasnukyjy ce:

AKYTHE PAHE XPOHUYHE PAHE

i v | [ -s3auembyjycn XTeBajy )
- Op30 camocTarnHo 3apacTajy 3auerbyjy cropo, 3axTeBajy

. nevyewe

- BUCOKA KOHLEHTpaumn :
Ccoka KoHLeHTpala - HACKa KOHUeHTpaumja daktopa
doakTopa pacTa pacTa

- HU3aK HNBO MNPOTEONTNTUHKE
AKTVIBHOCTM BNCOK HNBO NMPOTEOJTINTUYKE

. J \____aKktuBHoCTM (200x BENK)




dakTopu pacTa 1 3apacTawe paHa

Nako je OupekTHa (nokanHa) npuMeHa aktopa pacTta ybpaana
3apactake paHa KOO XMBOTUHsA, Y KIMUHUYKUM UCTPpaKmBaruma
HWje pana 3HadajHe edpekte. OBO MOXe Oernom OUTW nocrneguua
Bbp3e nNpoTeonUTUYKe pasrpagke W/wunu gerpagauuje peuentopa
doakTopa pacTta NPMUCYTHUX Ha NOBPLUNHWN OCETIbUBUX henuja.
TpeHyTHe cTyauje yCMepeHe cy Ha:

— WpeHTndpukaunjy oprosapajyhmx uHxmbutopa npoTeasa UM HUXOBO]

NpUMEHN Yy KoMbuHaunju ca dpaktopnma pacra.

— [MpumeHn kombuHaumje dakTopa pacta YMeCcTo MNpuUMEHe jedHor
doakTopa.



dakTopu pacTta CIIMMHU UHCYNUHY

* Y IGF (comatomegnHun) ce ybpajajy agsa mana nonunentuga: IGF-I un
IGF-Il. OBK dhakTopn pacTta Ccy CTPYKTYPHO CIIMYHM UHCYIINHY, TayHuje
npouHcynuHy. IGF umajy nnypunoTeHTHY aKTUBHOCT, perynuily pacrt,
aktTusauunjy, audpepeHunjaunjy (U ogpxasawe audpepeHumnpaHor
cTawa) MHormx hennja n Tkmea. CTuMmynuLuy:

— HanpepgoBahe henujckor unknyca Kkog sehuHe Tunosa henwja;

— pacTt n gudepeHunjaunjy detanHux henuja u opraHoreHesy (heTtanHu
pa3Boj);

— pacT 1 noBehawe TenecHe TeXunHe;
—  (PYHKUMOHMCaHE MYLLKOT U XXEHCKOI PenpogyKTMBHOI CUCTEMA,;
— pacT 1 gndpepeHumjauunjy HepBHOr TKMBa.



dakTopu pacTta CIIMMHU UHCYNUHY

[lpumapHO ce CUHTETULLY Yy jeTpu, a NOTOM rnpenase y KPBOTOK W
aenyjy eHOgokpuHo. Y MakbuM KofIMYMHamMma ce CUHTETULLY Ha Opyrum
MecTMMa Yy opraHu3mMy u genyjy ayTokpuHo Unn napakpuHo.

IGF ctumynuwly henmjckm umknyc (OHM Cy jeduHN MUTOreHu
noTpebHn 3a dpase HanpegoBawa (Glb dasa henujckor ymknyca)).

Jow jegHa og aktmBHoCcTU IGF je yTuua) Ha HEKOHTponucaH pact
henunja kapunHoma. MHore namemneHe henunje nmajy Bucok HuBo IGF
peuentopa, a pact oBux henuja ce nHxnmdbupa in vitro gogaBakem
aHTUTena koja bnokupajy BesmBamne 3a IGF peuentope.

[TocToje aBa Tuna IGF peuenTtopa koju ce ekcnpummpajy Ha rotoBso
cBuM henunjama.



buonowku edektu IGF

Mmajy Kiby4dHy ynory y obHaBrbawy TKMBa (HMNp. 3apacTaky paHa) u
pemogenoBaky KOCTWjy (Tj. peancopnumju U NOHOBHO] M3rpagmmu,
LUTO MOMaXe Yy odpXaBakwy KOCTUjy UBPCTUM U OONPUHOCHK
XOMEeOCTa3n Kanuujyma Yy UernoMm opraHmamy) Kod ogpacrimx.
Peancopnuunjy KanundpukoBaHe KOCTW CMNpoBO4e OCTEeOKacTw,
hennje xemaTtonoeTCcKor nopekna 4Ymju je HactaHak ctumynucaH IGF.
[lpema Tome, 0BM MUTOreHn MOry yTuuat Ha pa3Boj OCTEONOpPO3e.

Perynuwy dpyHKuunjy 0ybpera jep cy n nokanusoBaHu y bybpesuma,
CTUMYNULLY NOMeEpYnapHy duntpauuvjy, npoTOK nna3me Kpo3
bypere n pact bybpera.

3ajedHO Ca MHCYNMHOM WMajy HU3 BaXHWUX Yyrnora Yy HEepBHOM
cuctemy. NogcTmdy pacTt 1 pasBoj pasnnuynTux nonynauuja HeypoHa,
Kao U HeypoTpodunyHe edekTe, WTO MOoXe OUTU 0O KOPUCTU Y
rnevyemwy pasnuunUTUX HeypoaereHepaTUBHUX DonecTn.



buonowku edektn IGF

Tepanuvja pasnnuntux nopemehaja pacta (u3assaHux gUCAPYHKLUjOM

Hekux enemeHara y ocosBuHu GH-IGF). IGF-I nocpenyje y BehuHu
edekata xopmoHa pacta (GH).

[MpnmeHa IGF-I:

— CMakbyje KOHUEHTpauUnjy UHCYNUHa U rnyKaroHa,
— nosehaBa npeysnmare rnykose y TKMBo 1
—  MHXMbupa TpaHCNopT rMyKo3e 13 jeTpe.



dPaKkTopu pacTta CAIMYHU UHCYNUHY
-rnpou3eo0dH-a U MeOQUUUHCKa NnpuMeHa

MekacepmuH (Increlex®) npencrtaBba PEKOMOMHAHTHU XyMaHWU
IGF-I nponsseneH y E. coli. OBaj jegHonaH4yaHn nonunentug ce
cactoju ce og 70 AK 1 nma morekyncky macy og oko 7600 Da.

[lejcTBO ocTBapyje Be3nBarweM 3a IGF peuenTtope Tun 1, HakoH 4Yera
ce NyTeM MHTpauenynapHux curHana ctumynuilie pacr.

HOukoBaH je 3a nedewe npumapHe IGF-1 gepuumnjeHumje n koa
gerneuvje reHa 3a XOpPMOH pacta Kog Aeue (Heytpanuuwyha
aHTUTena Ha XOPMOH pacrTa).

dopmynuLie ce y obnuky cTepunHor pacteopa 3a S.C. MPUMEHY U Y
obnuKy donactepa 3a TonukanHy npuMmeHy. Hajyewha HexerbeHa
gejctBa rnoBe3aHa ca MNPUMEHOM MeKacepMumHa cy rmaBoborba,
Xunornmkemmnja nospahakwe, OTUTUC U XxuUnepTtpodmja Ha MecCTy
npuMeHe.



EnupepmanHu cdakTop pacTa

EGF je HernukosunupaHu nentug, Monekyrnicke mace 6 kDa,
cactaBibeH o 53 AK U jegaH je oo NpBUX OTKPMBEHUX pakTopa
pacTa.

EGF nma cHaxaH MuUToreHn edgekar Ha MHore Tunose henwuja, oOK
ce HeroB peuenTop ekcrnpuMmupa Ha noBpwmnHM BehunHe henuja.
[enyje Ha pnbpobnacTte, eHOooTenHe uU enutenHe henunje, nNpu Yemy
je KoXa rmaBHM PU3MOMOLWIKM UWb jep CTUMynuwie pacTt
ennaepmManHor cnoja. 3ajegHo ca HEKOSIMKO ApYyrmx paktopa pacra,
EGF wuma ynory y npouecy 3apacTtawa paHa, wWwTo omoryhaBsa
H-eroBy NOTEHUWjariHy MeaULNHCKY MPUMEHY.

C ob3npom aa je HecTabunaH n ga ce NpoTeonUTUYKK pasrpahyje Ha
noBpwWMHN hennja XpoOHMYHE paHe, joll YBEK HUje PperucTpoBaH
pekoMbunHaHTHKU npenapaT EGF. TpeHyTHa wucTpaxuBawa CYy
YCMEPEHA Ka pa3Bojy HOBUX cuctema ucnopyke EGF koju 6wu
cTabunnaoBanu n 3aITUTUNN NPOTEUH.



EnupepmanHu cdakTop pacTa

OOMEH 3a Koju ce

ncremon T eemjer
nnasma
MembpaHa
AOMEH
uuTonnasma TUPO3NH KMHa3e

AOMEH Koju
Be3yje aKTUH

EGF peuenTtop

EGF ocTtBapyje edpekart Besyjyhu ce
3a EGF peuentop. N-TepMuHanHm
BaHNhennjcku pPervoH EGF
peuentopa cagpxu 622 AK. Mma
oBe pernje 6borate LUCTEUHOM,
n3mehy Kojux ce Hanasm OOMeH 3a
KOju ce Besyje nuraHg. XmapodoOHu

(TpaHCMeMOpaHCcKM)  OOMEH  je
cactaB/beH o 23 AK un nponasu
KpO3 nnasma MeMbpaHy.

LinTonnasmatcka (yHyTaphenujcka)
pervja peuentopa cagpXu oko 542
AK. Tlocenyje pOomMeH TUPO3KWH
KMHase, KOoju MmMa HEeKOSIMKO MecTa
3a aytodocdopunaumnjy TMpo3uHa n
OOMEeH KOju Be3yje aKTUH u
onakwasa NHTEepaKuujy ca
hennjcknm LUnUTOCKeneTom.



TpombounTHM hakTop pacTta

PDGF je dakTtop pacTta, KOr npMMapHO CUHTETMLLY TpomMbouunuTw,
ann un gpyrm TuMnosu henuja (cpubpobnactn, rmartke muwmnhHe
henwnje, eHpgoTtenHe  henuje, MerakapuouuTu, MaKkpodoaru,
acTpouutn, wmumobnactu, enutenHe hennje 6ybpera, MHore
TpaHcopmuncaHe henwuje).

PDGF nma 6pojHe Guonolluke akTUMBHOCTWU, a MpeBacxodHo aenyje
Kao MuToreH 3a ubpobnacte, rnatke wmuwmnhHe henunje,
TpaHcdopmucaHe wn rnvja henmje M Kao xemoaTpakTaHT 3a
dunbpobnacte, rmatke mmwunhHe hennje, MOHOUUTE U HeyTpodune.

PDGF vma BaxHy ynory y npouecy 3apactaka paHa. Ha mecty
noBpeae TKMBaA aKTuBMpaHu Tpomboumtn npossoge PDGF koju
aenyje Kao MUToreH/xemoartpakTtaHT 3a MHore henuvje oaroBopHe 3a
3anoynkarbe obHaBrbaka TKMBa. CTora wmma TeHOeHuujy Aaa
npeBacxogHo nenyje napakpuHo, anm npencrasiba
ayToOKpUHU/napakpuHn pakTop pacTa pasnmuntmnx manurHmnx henwuja.



TpombounTHM hakTop pacTta

AkTnBHM PDGF je aumep ca gBa KOHCTUTYTUBHA nonunentuga (A m
b), noctoje Tpn aktneHe PDGF mnsodopme: AA, bb n Ab. lNopen
HaBegeHux wuaeHtudgpukosaHe cy UL v O wusodopme, Koje ce
CEeKpeTyjy Kao naTeHTHU (aKTopu KOjU 3axTeBajy aktusauujy of
CTpaHe eKcTpauenynapHux nporeaasa.

Kog rbyou nocrtoje naBe pasnuymnte unsogopme PDGF A
nonunenTtnaa, kpahmn A obnuk cagpxun 110 AK, a ayxu A obnuk 125
AK. Oba vmajy jegHO MNoOTeHUMjariHO MEeCTO rnuko3unaumje u Tpu
ancynduaHe Bese yHyTap jeqHor naHua.

PDGF je edwmkacaH Yy TpeTMaHy paHa, NOCEOHO XPOHUYHUX
(avjabetckn ynuep). Cee Tpu wnsogopme PDGF wmory ce
CUHTETUCATU YNOTPEDOM EKCNPECUOHUX CUCTEMA, a HajMOTEHTHUje
cy Ab nnn bb gnmepHe nsogpopme PDGF.



TpombounTHM hakTop pacTta
-peuyernmop

PDGF peuentop cagpxu gOBe nogjeauvHuue. Ob6e cy
TPaHCMEMOPAHCKN TMIMKONPOTEMHN YMjU LUTONNA3MaTCKM JOMEHMU
nMmajy akTMBHOCT TUPO3UH KMHA3e HaKOH aKTUBMpaH-a.

3apaBa koxa He cagpxu PDGF peuentope. Mehytum, nokasaHo je
Oa ce Op3a ekcnpecuja a 1 B peuenTopckux nogjeanHuua NHOykyje
HakOH noBpede (HNp. XUpypwkn pes). Ekcnpecuja peuenTtopa
NMOHOBO MpecTaje HakKoH enuTenusaumje M nOTNYHOr 3apacTaka
paHe.

CsakogHeBHa nokarnHa npumeHa PDGF (bb nsodgopma):

— CTUMynuuwle 3apacTawbe XPOHUYHUX paHa, Magda je 3abenexeHo
noborbLUaHe CKPOMHO.

— rocneulyje 3auerbmBakwe XPOHNUYHUX AnjabeTcKknx yruepa.



TpombouuTHu pakTop pacTta
-rnpou3e00H-a U MeQUUUHCKa npumMeHa

BekannepmunH (Regranex®) je ogoGpeH 3a KNUHUYKY MPUMEHY
Kpajem ‘90-ux rogumHa. lNpomsBoan ce y UHXewepucaHom cojy S.
cerevisiae koju cagpxu reH 3a b naHauy PDGF. bekannepmuH je
XOMOOUMEDP KOjU ce cacToju oa ABa WOEHTUYHA nonuMnenTtugHa
naHua mehycobHO noBesaHa AucynduoHUM Be3ama, MOrSeKkysricke
mace oko 25 kDa.

HOWKOBaH je 3a neyewe yruepa AoHUNX eKCTpeMmnTeTa Koju HacTtajy
Kao0 KOMMNNuKauuja AgujabetecHe HeyponaTtmje, Kaga noOCTOju
ageksaTaH [OTOK KpBM Yy TO nogpydje. KoHTpaumHOukoBaHa je
npumeHa 6ekannepMuHa Ha MecTuma 3axBaheHUM WHMEKTUBHUM
yrnuepom mUnn KapumMHOMOM KOXe.



TpombouuTHu pakTop pacTta
-rnpou3e00H-a U MeQUUUHCKa npumMeHa

dopmynuie ce Kao HeCTEPUSTHU ren, HaMereH 3a JoKasHy
npuMeHy, n y BehnHu criydajesa gosogm 0o nobosblaka HakoH 8-
10 Heperba TpeTmMaHa. PuHanNHM nNpomn3BoL Kao KOoH3epBaHce
cagpXxun metunnapabeH, nponunnapabeH n m-kpeson. Pok Tpajarwa
npenapara M3Hocu 1 roauHy ykonuko ce yyeBa Ha 2-8 °C, a HakoH
oTBapara cTabusnaH je 6 Hegerba.

Takohe, kao n y cnydvajy EGF, n PDGF aHTaroHuctn mory outum
3Ha4ajHU y neYvewy HEKUX BPCTa KapuuHOMa Kod KOojux nperepaHa
npounseBoawa MUTOreHmx curHana musassaHux PDGF posoan Ao
N3MeH-EHOr CTakh-a.



dakTopu pacTta pubpodbnacta

FGF npegctaerbajy dpamunujy og oko 20 npotenHa (FGF 1 - 20),
mMornekyncke mace 18 - 28 kDa. OHM uHAOYKYjY HU3 MWUTOrEeHUX,
XEMOTaKTUYKMUX U aHIMOreHnx oarosopa.

Knacudpukaunja FGF 3acHMBa ce Ha CTPYKTYPHO] crmdHocTu. CBu
nmajy cpeguiimne jesrpo og 140 AK koje je nspasmto xomosnoro mehy
4yriaHoBMMa hamunuie.

CBn FGF u4BpcTO Be3yjy xenapuyH U XenapuHy CIIM4YHe
[MUKO3aMUHOITIMKaAHEe KOoju ce Hamnase y BaHhenujCKoM MaTpukcy,
lWTO je omoryhuno npeynwhaBawe Hekonmko FGF kopuwhewem
xenapuH-adpUHUTETHE XpomaTtorpadumije.

Mako MHOrM Wn3BOPHM uYnaHoBM oOBe damunmje CTUMynuuy
pact/pa3Boj pubpobnacta (oTyga M Ha3uMB), HEKONMUKO HOBWjUX
4yriaHoBa nokaayje mano/Humano edekarta Ha conbpobnacre.



dPakTopu pacTa KepaTUHOLMUTA

ManudepmuH (Kepivance®) je daktop pacta kepatmHouuta (FGF-
7) npon3BeneH pekoMOUHaHTHOM TexHonormnjom y E. coli. OgobpeH
je 3a npumeHy 2004. roguHe 1 3a caga je jeaAuHW 4YnaH damunuje
FGF-7 ogobpeH 3a KNUHUYKY NPUMEHY.

dakTop pacta kepatmHoumTa cactoju ce og 140 AK, monekyncke
mace 16,3 kDa. Og HaTuBHOr paktopa pacrta KepaTuHoUMUTa ce
pasnukyje no TOMe LWWTO Hema npese 23 amMuHokucenuHe Ha N-
TEPMUHYCY, Na My je cTabunNHOCT NoborbLUaHa.

PeuenTtop 3a pakTop pacTta KepaTuHoOUUTa NPUCYTaH je Yy BErnKoMm
bpojy TkMBa. je3unk; OykarnHa cnysHuua; jegwak; jetpu; bybpesu;
bewwuka. Kaga ce Bexe 3a peuentop, nokpehe ce nponudepauuja,
ondpepeHumrjaumnja n murpaumja enutenHux henuja. Tepanujcke
epekTe nanudepmmnH ocTBapyje npesacxogHo Be3nBaweM 3a FGF2
peuentop (aKTUBHOCT TUPO3NH KUHA3e).



dPaKkTop pacTta KepatuHouuTa

HakoH pacta henuja, npou3Bogq ce wu3onyje u npeduwhasa
BULLECTENEHNUM XpomaTtorpadpckum Kopaumma. dopmynuiie ce Kao
nuodumnmnsatr n nakyje y boumue 3a jegHokpaTtHy ynotpeby, a Kao
eKkcuunujeHce cagpXu MaHuTon, caxaposdy, Polysorbate 20 wu
XUCTUOMWH,

Cmamyje ydyectanocT W Tpajake TeLKOr opasiHor MyKo3uTuca Kopg
nauujeHaTa ca XemMaTosfloWKUM MasriMrHuTeTMuMma Ha MWjeSTOTOKCUYHO)
Tepanuju Koja 3axTteBa MPUMEHY XeMaToNnoeTCKMX MaTuyHux henuja
(opanHn MyKO3UTUC, 3a KOjU CY KapaKTepUCTUYHE yrueposHe resuje
yCTa, YecCT je HexXesbeHu edekaT npMMeHe BUCOKUX [03a
XemuoTepanuje nnun paguortepanuje).

[lpmeryje ce cBakoOHEBHO I.V., Hajyewhe TOKOM HEKONMKO OaHa.
YouyeHa HexerbeHa pJejctBa Cy. ocun, eputem, 3aaebrbame W
npomMeHa 60je je3nka n NpoMeHa ykyca.



TpaHcopmuwyhu pakTopu pacrta

TGF npeacraerbajy jowl jeaHy pamunujy nonmnentTuoHnx MUToreHa.
UnaHoBun oBe pamunnje cy TGF-a, kao n Hekonuko Bpcta TGF-[.

TGF-a ce Hajnpe CUHTETULLE Kao MHTErpanHu npotenH memopaxe, a
NOTOM Ce MPOTEONUTUYKOM Aderpagaunjom ocrobaha conybunHu
daktop pacta (nonunentng og 50 AK). Oeaj dpakTop pacTta mma
BUCOK HMBO XOMOJlornje amuHokucenuHa ca EGF u wunHAaykyje
brnonowke edekte BesnBawem 3a EGF peuenTop.

CuHTETULWY ra pasnuynTa TKMBa, MOHOUUTU N KePaTUHOLUUTK, anm u
MHOre BPCTE TYMOpPCKMX henunja Ha Koje MoXe [fa pJenyje Kao
ayTOKPUHU (pakTop pacTa.



TpaHcopmuwyhu pakTopu pacrta

TGF-B je npBnm onucaHn dakTtop pacta Koju UHAOYKYje
TpaHcdopmauujy Buwe henujckux nuHnja dombpobnacta u cacrtoju
ce of Tpu oaBojeHa paktopa pacta: TGF-B1, -2 un -B3.

Nako cy npoussoam pasnnunUTUX reHa, CBM UMajy BUCOK CTeneH
xomornoruje. Y 3penom obnuky nocrtoje Kao XoMoaMMepu, a cBaka
nogjeanHuua cagpxmn 112 AK. Behuna hennja cuHtetnwe TGF-f3,
nojeaMHa4YHoO Unu y KomonHaumijw.

Oenyjy npeko TGF-B damunuje peuentopa (TGFBRR1, TGFBR2, n
TGFBR3).
TGF-B cy nnejotponHM UWTOKUHW, CMOCOOHM pOa wuHXnbupajy

henunjckn uuknyc, a npema Tome 1 henujckn pact HEKOSIMKO TUnoBa
henuja, og Kojux cy HajouTHWje ennTenHe N xeMmaTonoeTCKe.



TpaHcopmuwyhu pakTopu pacrta

MehyTum, 0BU pakTopu CTUMYNULLY U pacT Hekux Tunosa henuja,
OO0 KOjuX cy HajouTHuje henuvje Koje cTBapajy BE3UBHO TKUBO,
XpckaBuuy n koctn. OHU UHAOYKY]Y CUHTE3y npoTenHa BaHhernujckor
MaTpukca U MoanduKyjy ekcrnpecujy MmaTpukCcHuX rnporeasa. Cnyxe
N Kao MohaH XxemMoaTpakTaHT 3a MoHouuTe n oubpobnacTe.

TGF-B nma rmaBH1 (PU3NOMOLLKK YyTULA] Ha:.

— pemMoerioBake TKMUBAa,

— 3aueibBaH-€ paHa,

— XemaTonoesy.

TakBe aKTMBHOCTU WX YMHE MNOTEeHUMjariHO KOPUCHUM TepanujCKum

cpeacTBuMa, na ce nojeguvHu npenapatun UcnuTyjy 3a ynotpeby vy
MEeONLMHCKE CBpPXE.



Nivestim
Zarzio
Accofil

Ziextenzo

Binocrit
Eprex

Recormon

dakTopu pacTa
-peaucmpoeaHu 3a KIuHuU4Ky npumeHy y P. Cpb6uju

E. coli

E. coli

CHO

CHO

HeyTponeHunja, cmawere
ydyecTanocTn KoMmnamkaumja
HeyTponeHuje Ko,
xemmoTepanuje, MariMrHmx
oborbemna, TpaHcnnaHTaumje
KOCTHE CpXWu

HeyTponeHunja kog nayujeHaTta
Ha xemuoTepanuju

AHemuja ca gedmunToM
epuUTPOnoeTMHa KoA naumjeHaTa
ca XpOHN4YHOM ByOpeXxHOM
NMHCYdULMjEeHUMjOM, Ha Onjanmsmn
N Ha XxeMmuoTepanuju

AHeMuja ca gedpuuntom
epuUTponoeTrHa Ko nauujeHarta
ca XPOHUYHOM ByBpeXxHOM
NHCYULMjeHLMjOM, Ha Onjannan
N Ha XxeMmunoTepanuju

Lnpwuy, 3a
jeQHoKpaTHy
ynoTtpeby

Lnpuy, 3a
jeoHOKpaTHY
ynoTpeoy

Lwnpwuy, 3a
jenHOKpaTHYy
ynoTpeoy

Lnpu, 3a
jeoHOKpaTHY
ynoTtpeoby



dakTopu pacTa

-peaucmpoeaHu 3a KIuHU4YKy npumeHy y P. Cpbuju

Eqralys

Aranesp

Mircera

Nplate

CHO

CHO

CHO

E. coli

AHemuja ca gedomymTom
epuTponoeTuHa Ko4 nauyjeHara
ca XpOHNYHOM ByBpexxHoOM
MHCYydULMjeHUMjoM, Ha anjannau
N Ha xemuoTtepanuju
AHemuja ca gedpuuntom
epuTponoeTnHa Ko naunjeHara
ca XPOHUYHOM ByOpeXxHOM
NHCYyULMjeHUrjoM, Ha anjanusun
N Ha XxemuoTepanuju
AHemMuja ca gedpuunTom
epuTponoeTuHa Ko nauujeHara
ca XpOHMYHOM BYBpeEXHOM
NHCY(ULMjeHUM]jOM, Ha Onjannaun
N Ha XemmoTepanumju

PedpaktepHa XpoH14Ha
MMYHOJOLLKa
TPOMUMTOMNEHU]jCKA NMypnypa Koa
nauuvjeHara Kof Kojux je
N3BpLUEHAa CNSIEHEKTOMMjA NN
je KOHTpanHaMKoBaHa, unu cy
PE3NCTEHTHUN Ha nekose 1. n 2.
Tepanujcke nuHuje

Lnpuy, 3a
jeQHoKpaTHy
ynoTpeoy

Lnpuy, 3a
jeoHOKpaTHY
ynoTpeby

Lnpuy, 3a
jeoHOoKpaTHY
ynoTtpeby

npaLlak 3a
pacTBop 3a
NHjeKunjy
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