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Predmluva

Dobie fungujici a adekvatné reagujici imunitni systém lze bez nadsézky oznadit za an-
déla strazného pro fungovani lidského organismu. Enormni pokrok ve védé a techno-
logiich za poslednich nékolik dekdd umoznil rozsifit znalosti mechanismt ochrany,
které imunitni systém poskytuje, a slozitosti vztahti a komunika¢nich prostfedki mezi
jednotlivymi slozkami imunity. Tento pokrok musel zédkonité jit ruku v ruce s rozvo-
jem znalosti imunopatologii, respektive moznosti jejich terapie imunofarmaky. V této
publikaci vénujeme pozornost principtim fungovani hlavnich terapeutickych skupin,
véetné stru¢né historické reflexe. Pokud jde o problematiku 1é¢iv jako takovych, sou-
stiedili jsme se na ti¢inné ltky obsazené v 1é&ivech registrovanych v CR po&itkem roku
2023, nikoli na kompletni vycet registrovanych 1é¢ivych ptipravki, kterych je velké
mnozstvi a které Ize snadno dohledat.

Neni pochyb o tom, Ze boj s infekénimi onemocnénimi, zejména cestou aktivni
imunizace vakcinami, stale ziistavd vyznamnym pilifem moderni imunoterapie, ktera
ro¢né zachrani nékolik milioni lidskych Zivotu. Za posledni pulstoleti se vSak, zejména
v rozvinutych zemich zapadniho svéta, vyrazné posunul do popiedi také boj s neadek-
vatné reagujici imunitou, ktera s sebou prinasi nepfimérené reakce na podnéty vnéjsi,
tedy nemoci alergického ptivodu, a vnitfni, v podobé autoimunitnich chorob. Imuno-
supresivni lé¢ba tak v moderni farmakoterapii nezasahuje pouze do oblasti stéle aspés-
néjsi transplantaéni mediciny, ale jesté vice se soustfedi na balancovani imunitni re-
aktivity a zachovani imunotolerance u autoagresivnich onemocnéni, kterd se zdaji byt
jistou cenou za pokrok a moderni styl nageho Zivota. Velkou nadéji v této oblasti pak
vzbuzuje moderni biologickd 1é¢ba v podobé monoklonélnich protilatek a jejich struk-
turnich analog. Ta predstavuje vysoce cilenou moderni farmakoterapii, u které se pocet
registrovanych létek v Ceské republice brzy piibliZi trojciferné hodnoté. Prestoze do-
minujici oblasti vyuziti téchto latek stale ztistava 1é¢ba nddorovych chorob, terapie vyse
zminéného sebeposkozujiciho zdnétu je hned druhou oblasti vyuZiti, plynule nasledo-
vana terapii infek¢nich chorob, véetné nedavné celosvétové pandemie SARS-CoV-2.

Kromé imunosuprese a imunosubstituce fe$i sou¢asnd imunofarmakologie rovnéz
problematiku imunostimulace, a to jak na poli imunodeficit, tak ve smyslu aktivace
vlastnich imunitnich mechanismi pfi boji s nddorovymi ¢i infekénimi chorobami. Po-
mineme-li specifickou aktivaci protiinfekéni imunity cestou vakein, 1ze konstatovat, Ze
portfolio 1é¢iv pro nespecifickou imunostimulaci neni zdaleka tak pestré, jako je na-
ptiklad skupina farmak imunosupresivnich. Presto lze vybirat ze struktur ¢isté synte-
tickych, strukturnich analog latek Zivo¢i$ného ptivodu ¢i latek mikrobialniho pavodu.
Zajimavou skupinu, kterd se po vice nez sto letech znovu dostava do poptredi zajmu,
tvori struktury podporujici a stabilizujici lidsky mikrobiom a jeho vyvazené sloZeni,
coz mize mit priznivy dopad nejen na optimalizaci imunity jako takové, ale také na
prevenci fady civiliza¢nich chorob.
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Ve své podstaté 1ze imunofarmakologii oznacit jako atraktivni vychozi obor pro
moderni imunofarmakoterapii, kterd v mnoha ohledech zasahuje nad ramec prosté
terapeutické imunomodulace. Jedna se o obor, ve kterém se snoubi prvky vysoce po-
kro¢ilych technologii vyroby 1é¢iv a jejich aplikace v moderni cilené terapii s jedno-
duchymi poznatky a znalostmi generaci pred nami, jejichZ platnost stale trva a které
by pro budouci fungovani lidstva a jeho imunitniho systému nemély byt zapomenuty.

Jménem autorské dvojice Jana Urbankova Rathouska
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1  Cytokiny v terapii

P. Jilek

Cytokiny jsou rozpustné bilkovinné latky zprostiedkujici interakce mezi buikami.
Nazev pochazi z antického cyto = burika a kinein = pohybovat a znamend latku ovliviiu-
jici, podnécujici buriky, a to nejen k pohybu. [Paradoxné cytokiny podnécujici chemo-
takticky pohyb bunék imunitniho systému, tzv. chemokiny (IL-8, MCP, Rantes) se za-
tim v terapii neuplatnuji a nebudeme je zminovat.] Svymi aktivitami velmi pfipominaji
hormony. Zde se budeme zabyvat cytokiny produkovanymi a vnimanymi predev$im
bunkami imunitniho systému. Jde tedy o signalni, informa¢ni molekuly. Bunky imu-
nitniho systému komunikuji prostfednictvim cytokini i s dal$imi bunikami téla. In-
forma¢ni cytokinovy systém je soucdsti regula¢nich systému zajistujicich homeostazu.

V soucasné dobé je znama cela fada cytokinti, dal$i jsou postupné objevovany, do-
sud neni pevné tfidéni téchto latek. Cytokiny se formélné zafazuji do skupin naptiklad
podle puvodu: lymfokiny jsou tvofeny predevsim lymfocyty, monokiny jsou produkty
monocytt. Jiné rozdéleni cytokint je vytvoreno na zakladé hlavnich biologickych ak-
tivit jednotlivych latek. Napiiklad kolonie stimulujici faktory (CSF) pusobi na kr-
vetvorbu, interleukiny (IL) zprostfedkuji pfedavani informaci mezi leukocyty.

U vétsiny cytokint je dnes znama jejich struktura (sekvence aminokyselin, AK),
je rovnéz znama struktura fady cytokinovych receptorii na burikich. Pro experimen-
talni i terapeutické cely jsou dnes dostupné rekombinantni cytokiny, tj. latky shodné
(velmi podobné) aminokyselinové struktury a vétSinou i shodnych biologickych
ucinkd s prirozenymi cytokiny. Pro terapii jsou dostupné i nizkomolekulédrni analoga
(agonisté), kterda mohou nahradit ptivodni cytokin a umoznit naptiklad p.o. podani,
coZ u proteinovych cytokind neni z principu mozné.

1.1 Nomenklatura cytokinii

e IL-X, INF TNF ad.: zkratky pro jednotlivé cytokiny jsou déle v textu.

e rHulL-X: rHu znamena, Ze cytokin je pfipravovan rekombinantnimi technolo-
giemi, Hu - humdnni je odvozen od lidské piedlohy. Protoze v§echny tc¢inné latky
uvadéné v této kapitole jsou rekombinantni a odvozené od lidskych gent, zkratku
vynechévame.

e IL-2R, EPOR: tento symbol znadi, Ze jde o receptor pro dany cytokin.

e sIL-2R: jde o solubilni, rozpustnou formu receptoru.

e JL-1RA: oznaluje antagonistu daného receptoru.
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1.2 Receptory pro cytokiny

Receptory imunocytt, tedy i cytokinové, jsou nadany afinitou — vaZou pro sebe spe-
cifické ligandy, zde cytokiny nebo jejich analoga. Rtizné ligandy mohou spustit riizné
bunééné programy. Ty jsou dany geny (v dané buiice s danymi receptory funkéné pro-
pojenymi), které jsou po obsazeni receptort odbrzditelné, tedy ptipravené k prepisu
do mRNA, podle niZ vzniknou bilkoviny realizujici dany program: cytokiny, protilatky
atd. TakZe bunéény receptor a odbrzditelné geny predstavuji jakousi funkéni jednotku
pattici k sobé. Naopak druzi poslové, cytoplazmatické signalni molekuly, specifi¢ti ne-
jsou. Prendseji signaly z rtiznych receptort k nim piislu$nym gentim.

IL-2R m

prenos pfenos
| 2.signdlu  2.signdlu

aktivace kinaz

regulace transkripce genii prenos

piiprava bunééného déleni 1. signélu

syntéza cytokinii

<

Obr. 1.1 Signalizace receptoru IL-2 v burice

IL-2 — interleukin 2; IL-2R — receptor pro IL-2; a, B, y — podjednotky IL-2R; TCR — receptor lymfocytu T pro anti-
gen; Ag — antigen, resp. jeho fragment; (D3 — povrchovéa molekula lymfocytu zajistujici pfenos signdlu z obsa-
zeného TCR; CD4 — povrchova molekula lymfocytu napomahajici aktivaci antigenem

Receptory pro cytokiny patti do nékolika strukturnich rodin, pro viechny plati, Ze
jejich vyskyt na bunéénych povrsich neni konstantni. V souvislosti se stavem buriky se
jejich poéty méni (spici burika jich ma malo, aktivni hodné). Vedle poctu receptort se
miize ménit i jejich sloZeni. Na obr. 1.1 je pfiklad receptoru slozeného ze 3 podjedno-
tek, pokud buiika exprimuje pouze a podjednotku receptoru, je malo citlivd, naopak
kompletni receptor je nadan vysokou afinitou a aktivitou. Formdlné oznacujeme
cytokinové receptory pismenem R za zkratkou cytokinu, napi. IL-1R, TNFaR nebo
EPOR.
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Priklad komplexnosti odpovédi bunék imunitniho systému na prozanétlivé cyto-
kiny IL-1 a TNFa predkldada obr. 1.2. Oba tyto cytokiny aktivuji fadu bunék imunit-
niho systému, podporuji zanét. TNFa se uplatiiuje u poskozujiciho zdnétu navozeného
autoprotilatkami, zatimco IL-1 souvisi se zanéty indukovanymi mikrobidlnimi struk-
turami. S tim souvisi i indikace antagonistii téchto cytokint. (Kromé nich jesté dalsi
pusobky, napt. struktury typické pro mikroby, ligandy TLR. Vice viz kap. 5.1.) IL-1 je
rovnéz endogenni pyrogen, zatimco exogenni pyrogeny jsou latky, napt. bakteridlni
endotoxiny, jez stimuluji makrofigy k tvorbé IL-1. Prostfednictvim IL-1 makrofagy
ovliviluji termoregula¢ni centrum v mozku k ,,nastaveni vy$si teploty v organismu,

g

Vil K
aktivace kinaz IKKa, B, y
neaktivni
. PE NFxB
0 gpe omple b ﬁ“KB M, QS
D50, p6 B) fosto ) o " ) =
- - aktivovany

@ = NFxB

Obr. 1.2 Role IL-1a TNFa v aktivaci zanétu obranného a poskozujiciho

IL-1 — interleukin 1; IL-1R — receptor pro IL-1; TNFa — tumor nekrotizujici faktor alfa; TNFR — receptor pro TNFq;
NK — nukleové kyselina; TLR2 (TLR4) — Toll-like receptory, které jsou soucasti vrozené imunitni odpovédi;
IKK — komplex enzymii (kindz), které se podileji na bunééné odpovédi na zanét; NFKB — nukledrni faktor
kappa B, skupina transkrip¢nich faktord, které ovliviiuji expresi gend dileZitych pro zanétlivou odpovéd; p50,
p65, IkB — podjednotky komplexu NFkB — ten je aktivovany po odstépeni IkB (hraje roli inhibitoru); IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8 — interleukiny rozvijejici zanét; ICAM-1 — interceluldrni adhezni molekula 1; VCAM-1 — vaskularni
bunécnd adhezni molekula 1; iNOS — indukovatelnd syntdza oxidu dusnatého; COX-2 — cyklooxygendza 2
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jenz se napt. brani infekci. Horecka zvysuje u¢innost fagocytdzy a dalsich protimikrob-
nich obrannych déjt, je tudiz obrannym mechanismem. U¢inky cytokint IL-1 a TNFa
v8ak dle celkového kontextu a rozsahu aktivace imunitniho systému mohou pfispét
bud k zanétu obrannému, nebo také k zanétu poskozujicimu (pf. autoimunitni cho-
roby). Ve druhém zminéném pripadé je pak ucelné je spise tlumit.

Cytokinové receptory jsou predmétem velkého zajmu imunofarmakologt, nebot
je lze efektivné stimulovat (agonisty) nebo blokovat (napf. cytokinovymi antagonisty
nebo protireceptorovymi protilatkami). Stejné tak je studovan systém druhych posla
s cilem ucelné ménit aktivity bunék jejich tlumenim, napf. 1é¢ivy oznac¢ovanymi jako
»iniby*, resp. inhibitory protein kinaz - ,,PKI“ (kap. 6).

1.2.1  Rozpustné cytokinové receptory

Cytokinové receptory se mohou uvoliiovat z buné¢nych povrchd, stat se rozpustnymi,
solubilnimi sIL-R. I v této podobé mohou cytokiny vazat a tim je inaktivovat. Tento
poznatek je dnes jiZ terapeuticky vyuzivan ke snizovani patogenni aktivity nékterych
cytokint. Protoze sIL-R vazou cytokiny specificky s vysokou afinitou, podoba se jejich
efekt terapeutickym monoklonalnim protilatkdm, o kterych pojednava kap. 7.

Tab. 1.1 Nékteré indikace pro terapeutické vyuZiti rozpustnych cytokinovych receptori

rozpustny receptor
sIL-1R sTNF-aR sIL-4R sIFN-yR
aut0|mun|t'n.| revmatoidni artritida kutdnni leishmaniéza | reakce $tépu proti hostiteli
encefalomyelitida
bronchoalveolarni zanét .
p . septicky Sok
vyvolany endotoxinem . autoimunitni
iy — kandidéza "
ocni zanét mediovany IL-1a vascular leak syndrom glomerulonefritida
alergické reakce poL-2

sIL-1R — solubilni (rozpustny) receptor pro interleukin 1; STNF-aR — solubilni receptor pro tumor nekrotizujici
faktor alfa; sIL-4R — solubilni receptor pro interleukin 4; SIFN-yR — solubilni receptor pro interferon gama

1.3 Interleukin 2

Interleukinu 2 vénujeme pozornost i presto, Ze samotny se v terapii uz téméf nepou-
Ziv4, ale s jeho zavedenim do terapie zacala éra dnes zvana jako biologicka lé¢ba. IL-2
byl také na pocitku tzv. adoptivni terapie, jejimZ principem je aktivace protinado-
rovych imunocyttt mimo télo pacienta, tedy ex vivo (redukce vedlej$ich u¢inkd imu-
nostimulétortt), a navraceni aktivovanych bunék zpét do téla. Rizné formy adoptivni
terapie se pouzivaji dosud, byt nadéje do nich vklddané nejsou napliovany. Povazujme
nasledujici fadky za historicky exkurz popisujici principy biologickych onkologickych
terapif a inspirujici k novym projektim.

Interleukin 2 (IL-2) byl popsan nejprve jako tzv. TSF - faktor stimulujici lymfo-
cyty T (1976), rovnéz byl oznacovan jako TCGF - T cells growth factor. IL-2 byl ziské-
van nejprve z bunék JURKAT. Gen pro lidsky IL-2 byl klonovén a exprimovan v bakte-
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riich (1984), coz umoziluje biotechnologickou produkci dostate¢ného mnozstvi IL-2
pro ucely zakladniho i klinického vyzkumu. IL-2 (m.h. 15 000, 133 AK) je produkovan
predevsim aktivovanymi lymfocyty T, presnéji Thl (pomocné lymfocyty T 1. typu)
a ThM (pomocné lymfocyty dlouho Zijici = pamétové).

Podnétem k produkei IL-2 (nebo jejimu zvyseni) je vazba ligandu na nékteré recep-
tory lymfocytu T, predev$im TCR (receptor lymfocyti T pro antigen), IL-1R, TNFR
¢i IL-2R. [V ptipadé IL-2 se setkdvame s tzv. autokrinnim (autostimula¢nim) efek-
tem, kdy receptory pro IL-2 jsou na burice stimulovany interleukinem 2, ktery si burika
sama vyprodukovala.] Pfitom regulace lymfocytti T (a obecné vech bunék téla) neni
zavisla jen na koncentraci ligandi bunéénych receptort (zde napi. Ag ¢i cytokiny), ale
rovnéz na poctu a afinité receptort pro dany ligand. Zménou poctu receptort (¢i jejich
citlivosti) exprimovanych ve funkénim stavu na svém povrchu reguluje bunka inten-
zitu drazdéni. Napriklad vazba antigenu na TCR je zpravidla podnétem jak k pro-
dukci IL-2, tak k expresi vys$siho poctu podjednotek IL-2R.

Zmény v produkci IL-2 a IL-2R nejsou v8ak na sobé zavislé, napt. agonisté H, recep-
toru na lymfocytech T zpusobuji inhibici produkce IL-2, ale nikoliv IL-2R.

1.3.1  Ucinek IL-2 na buiiky imunitniho systému

IL-2 je mediator lymfocyta T, které dle souc¢asnych poznatkil predstavuji astfedni vy-
konny a regula¢ni oddil imunitniho systému. Aktivované lymfocyty T ovliviluji po-
moci IL-2 fadu bunék téla, pfedevsim vSak bunky imunitniho systému, zpravidla jde
o efekt autokrinni (viz vyse) a parakrinni, tj. ptisobeni na dal$i buiiky v malé vzdale-
nosti (fadové mikrometry) od bunky produkujici IL-2, napt. v okrsku lymfatické tkané.
K vyznamnym tc¢inkdm IL-2 patfi:

e stimulace proliferace a diferenciace lymfocyta T,

aktivace makrofagt,

aktivace NK bunék,

stimulace proliferace a diferenciace lymfocyta B,

navozeni horecky,

zvy$end exprese adheznich molekul na povrsich nékterych bunék,

stimulace produkce lymfokint.

Z uvedenych prikladti a¢inka IL-2 vyplyva, Ze jde o lymfokin s velice §irokym spek-
trem biologické aktivity, takZe terapeuticky potencial se zdal byt velky.

1.3.2  Terapeutické vyuzitiIL-2

Rozvoj poznatktl o vesmés imunostimula¢nich ucincich IL-2 a dostupnost této latky
byly mohutnym impulzem k hledani terapeutického uplatnéni pro IL-2. Témér ves-
kerd vyzkumna aktivita byla a je zaméfena na hledani cest k vyuziti IL-2 k terapii
zhoubného bujeni. Jiné potencidlni indikac¢ni oblasti pro imunostimulaci pomoci
IL-2, jako jsou defekty imunity (AIDS), infekce nebo alergie, byly opustény zejména
s ohledem na vyskyt zavaznych vedlejsich uc¢inkd, i kdyZ zejména u AIDS byly nékteré
vysledky slibné.
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