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Definicia

Biologicka liecba, inymi slovami imunoterapia, predstavuje subor
prostriedkov, ktoré pouzivame na ovplyvnenie stavu imunity v snahe zvysit/,
alebo znizit' imunitné reakcie.

NOMENKLATURA:

Imunoprevencia, imunoprofylaxia:
- ochrana organizmu pred infekcnymi chorobami
- aktivna a pasivna imunizacia

Imunomodulacia:
- imunostimulacia
- Imunosupresia



Imunostimulacia

Imunostimulacia znamena podavanie latok, ktoré zvysuju aktivitu
buniek imunitného systéemu.

Imunostimulancia mozu byt’ chemickeho
alebo biologického povodu.
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Interferon-alfa

» NK-bunky (VK = natural killer)

IFN-a. zvySuje cytotoxicku aktivitu
NK-buniek.

> Modulacia expresie HLA-molekul
IFN-a zvysuje expresiu HLA-molekul
prvej triedy. Ich hlavna funkcia je
prezentacia imunogénnych peptidov;
zvysenim ich pocCtu dochadza k
potenciacii lyzy malignych alebo buniek
infikovanych virusom cytotoxickymi

T-lymfocytmi.

HLA-B, HLA-C)




Acute hepatitis Chronic hepatitis C Liver Hepatocellular
cirrhosis carcinoma

Nature Reviews

> LieCba malignit: Ca mammae, Ca renalis, maligny melanom
> LieCba hepatitidy C; najlepsie pegylovany a v kombinacii s ribavirinom

> Pre komplikacie, ktoré so sebou prinasa liecba IFN-a (neutropénia,
lymifopénia) sa pri lieCbe hepatitidy C sa podava pegylovany humanny IFN-A1.




Interferon gama

Zvysuje baktericidnu a tumoricidnu aktivitu makrofagov

Indikacie: liecba Ca ovarii

Syntetické induktory IFN-y (ampligen, brompirimin) pri liecbe leukémii



Interferon gama

Podavanie IFN-y sa indikuje aj u tych chorob, kde je porusena funkcia
makrofagov, napr. lepromatoznej lepre, leishmanioze a najma
pri chronickej granulomatdznej chorobe.
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Interferdon beta v terapii SM  1r\-p znizuje prechod

aktivovanych T-lymfocytov
do parenchymu mozgu a to:

hMemborana bhound

> podporou tvorby solubilného
‘ VCAM-1 = sVCAM-1 sa viaze
na VLA-4 v membranach

T-lymfocytov = nemozu sa
viazat’ na endotel.

Tﬂdl- VLA <

> L4 mnozstva VLA-4
v membranach T-lymfocytov.




Interferon beta v terapii SM

Znizuje:

> syntézu IFN-y
aktivovanymi
T-lymfocytmi

> syntézu TNF gliovymi
bunkami

IFN-beta
(Betaseron)

Neglykozylovany

Podava s. c.
kazdy druhy den

IFN-beta
(Avonex)

Glykolyzovany

Podava sa i. m.
raz za tyzden



IL-2 ako imunoterapeutikum
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IL-2 je rastovym faktorom, ktory podporuje expanziu klonov aj
pomocnych (T,,) aj cytotoxickych (T.) lymfocytov a stimuluje NK-bunky.




IL-2 v liecbe maligneho melanému
a
renalneho karcinomu

IL-2 bol preto predurcCeny pre lieCbu tych choréb, kde bolo treba zvysit

cytotoxicku aktivitu uvedenych buniek. V USA ho FDA (Food and Drug

Administration) schvalila pre lieCbu renalneho karcinomu a maligneho
melanému.

Vyhodnotenie rozsiahlych studii vsak ukazalo len 15 % odpoved
na liecbu.

Navyse lieCbu sprevadzaju vazne nepriaznive ucinky.



VedlajSie ucCinky IL-2

K najzavaznejsim komplikaciam patri vaskularny presakujuci syndrom
(vascular leakage syndrome). Je sp6sobeny vazbou IL-2 na svoj
receptor v membranach endotelovych buniek, Co ich aktivuje a
spOsobi zvysSenie priepustnosti kapilar; unikajuci aloumin potom
vedie k edemom a hypotenzii.

Vysledkom je zlyhanie viacerych organov s mortalitou do 4 %.
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IL-2 a podpora indukovanych Treg-lymfocytov
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Nizke davky IL-2 podporuju
aktivitu regulacnych
T-lymfocytov.

IL-2 sa preto zacal pouzivat
v lieCbe autoimunitnych
chorob.

Pacienti znasaju liecbu velmi
dobre. PocCty iTreg-buniek
zvySuju dvojnasobne
a aktivita efektorovych
T-lymfocytov sa znizuje.



Potential beneficial effects

Mild to moderate Atherosclerosis
constitutional symptoms By boosting Tp__ cells, IL-2
such as asthenia, myalgia, , could help to control local
fever and arthralgia = inflammation to reduce

) plaque formation

Type 1 diabetes
_] By boosting Tg__ cells, IL-2
could suppress effector

Systemic lupus
erythematosus
_ By blocking T, cells and
7] stimulating T, cell
differentiation, IL-2 could
reduce autoantibody
— formation and immune
Localreaction ~—__— complex deposition
at injection site [
Rheumatoid arthritis
By boosting T;__ cells,
— blocking T;17 cells and
favouring pTg,, cells, IL-2
could help to control
inflammation-dependent
joint destruction

Nat Rev Immunol
2015; 15: 283




Hematopoetické rastové faktory v liecbe
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G-CSF (CSF = kolénie stimulujlci faktor)

POsobi primarne na progenitoroveé bunky, ktoré sa vyvijaju
do neutrofilnych leukocytov.

Aktivuje neutrofily. G-CSF zvysuje nielen fagocytovu aktivitu,
ale aj ich cidnu schopnost’.

LieCba neutropénii:
- kongenitalna agranulocytoza
- po transplantacii kostnej drene, najma autologne;
- u chorych s AIDS, ktori ju vyvijaju ako nepriaznivy vedlajsi
ucinok po liecbe azidotymidinom



GM-CSF

Posobi ako proliferacny a diferenciacny faktor pre progenitorové bunky
pre neutrofily, eozinofily, bazofily a monocyty.

Zvysuje aj fagocytdzu neutrofilov, eozinofilov a makrofagov a zvysuje
tumoricidnu aktivitu makrofagov.

Indikacie:

- Idiopaticka a cyklicka neutropénia

- Neutropénia vznikajuca ako nepriaznivy ucinok liecby AIDS azidotymidinom
- Transplantacia hematopoetickych buniek — na urychlenie obnovy krvotvorby




Nepriaznivé Gcinky aplikacie cytokinov
Vaskularny presakujuci syndrom

Vysoké horucky, triaska, nevol'nost, zvracanie, myalgie, artralgie,
hnacky.

Najnebezpecnejsou komplikaciou je retencia vody, plucny edem
s tazkou dusnost'ou (ARDS — acute respiratory distress syndrome),
hypotenzia a neuropsychické symptomy (parestézie, poruchy zraku,
zmeny nalady, halucinacia, dezorientacia az koma), ktoré su odrazom
edému mozgu.



Imunosupresiva biologického povodu

> Monoklonové protilatky
» Receptory
> Imunoadheziny
> Blokatory zliabku HLA-molekul
> Malé molekuly



Polyklonové vs. monokionové protilatky

Za fyziologickych okolnosti proti jednému
— antigénu vznika viacero Specifickych
protilatok.

Preco?

> Antigén ma viacero rozdielnych epitopov
a proti kazdému z nich vznika ina
protilatka.

Narive
epitope

> Imunitna odpoved’ je teda polyklonova.



Spleen cells (HGPRT*)
(Antibody producing) Myeloma celis (HGPRT)
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Monoklonoveé protilatky (mAb) sa

pripravuju umelo a su namierené
iba proti jednému jedinému epitopu
antigenu!

mAb sU vSetky rovnaké a teda maju aj
rovnaku schopnost’ viazat’ antigen.
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onal antibodies with single antigen specificity




Monoklonoveé protilatky (mAb) treba
aplikovat’ viackrat — moznost’
navodenia anafylaktickej reakcie.

Z uvedeneho vyplyva, ze mAb musime
upravit' tak, aby boli Co najmenej
imunogénne.



Type: Murine Chimeric Humanised Human
(0% human) (65% human) (>90% human) (100% human)
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Se=? by = 24 =kt
°i | ﬁq ﬁ
| !
Suffix: —omab —ximab —zZumab —umab
Iﬂl Potential for immunogenicity Low

mAb pouzivame v lieCbe nadorov, autoimunitnych chorob, alergii, infekcnych

chorob, rejekcii




Patogenéza reumatoidnej artritidy

Rheumatoid factor
and other autoantibodies A
Interleukin- 4 »

Interleukin-4 Interleukin 10
Interleukin-6
Iinterleukin- 10
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Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Synovium

Migration of polymorphonuclear cells

Erosion of bone and cartilage




Adalimumab ertclizumab pego
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PEGylated Fab'

> INnfliximab (REMICADE®)
chimerova mAbDb

> Adalimumab (HUMIRA®)
Golimumab (SIMPONI®)
alSigsat=1alat=UaaViN\e]

> Certolizumab pegol (CIZMIA®)
humanny Fab-fragment, pegvylovany



Omalizumab (Xolair®)

Humanizovana anti-IgE
protilatka.

Viaze sa na Ce3-domeénu IgE, ¢im
zabranuje vazbe IgE na svoj
vysokoafinitny receptor
(FceRI).

Indikacia: asthma bronchiale




Monoklonové protilatky v liecbe nadorov

Trastuzumab (Herceptin®)

Humanizovana mAb proti HER-2
(receptor pre EGF); Ca mammae

Na lieCbu trastuzumabom sa Casto
vyvija rezistencia. Vyvazuje to
nova mAb:

Pertuzumab (Perjeta®)
tak isto proti receptoru HER?2,
ale jeho inému epitopu.

tumor cell

HER2 oncogene
amplification

Kombinaciou oboch mAb sa zvysi
ucinok a navyse sa predide aj
VYVOjU rezistencie.

HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 EGF: Epidermal Growth Factor




Vycerpanie T-lymfocytov pri boji proti nadorom
Kontrolné body aktivacie

> V pritomnosti nadoru, T-lymfocyty sa postupne vyCerpavaju a stracaju svoju
efektorovu funkciu.

> Prejavi sa to zvysenim expresie inhibicnych receptorov, najma PD1 a
CLTLAA4. Tieto molekuly oznacujeme ako kontrolne body aktivacie.

> Interakcia medzi inhibicnymi receptormi a ich ligandmi v membranach
rakovinovych buniek vedie k apoptoze T-lymfocytov a mozu byt dokonca
uplne eliminované = = = nadorové bunky proliferuju d'alej.




PD-L1/PD-1
inhibition of

CD8* Tcr Tumor Inactivation
CTL peptide/MHC of T cells

PD-L1/PD-1
blockade:
CTL activation,
tumor cells
are killed

Anti-PD-L1

Monoklonové protilatky bud proti ,kontrolnym bodom” alebo proti ich
ligandom zabranuju ich interakciam — Ziadna apoptdza T-lymfocytov
a tieto mozu pokracovat v ni¢eni rakovinovych buniek.
Indikacie: maligny melanom, renalny karcinom, bronchogénovy Ca




Imunosupresiva biologického povodu

> Monoklonoveé protilatky
> Receptory
> Imunoadheziny
> Blokatory zliabku HLA-molekul
> Malé molekuly



TNF pathway
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Solubilné TNF-receptory v terapii RA

> p55 — Lenercept — neosvedcil
sa pre moznu indukciu sclerosis
multiplex

> p75 — Etanercept — rovnake
ucinky ako mAb anti-TNF




Antagonista receptora pre IL-1 (IL-1Ra)

» Receptor pre IL-13 okrem svojho
prirodzeneho ligandu viaze aj
antagonisticky ligand, IL-1Ra,
ktory aktivacny signal neindukuje.

> Biotechnologicky preparat:
Anakinra (KINERET®)

IL-1R-AcP IL-1R-AcP

> Indikacie: Autozapalové choroby
(chladovy autoinflamacny sy,
Muckle-Wellsov sy) a dna.




Imunosupresiva biologického povodu

> Monoklonoveé protilatky
> Receptory
> Imunoadheziny
> Blokatory zliabku HLA-molekul
> Malé molekuly



T-lymfocyt pri rozpoznavani prezentovaného peptidu ziskava:

> prvy signal: rozpoznanim peptidu (+ HLA)
> druhy signal: cez kostimulacné interakcie



Imunoadhezin ,CTLA-4 - IgG1" (Abatacept)

CTLA4

Pant

Ci2aC3
IgG1

» CTLA-4 sa nadvazuje na
molekuly CD80, resp. CD86,
ktoré sa nachadzaju
v membranach buniek
prezentujucich antigen.

> Vysledok: blokada interakcie
CD80 (CD86) s molekulou
CD28 v membranach
T-lymfocytov, Cim sa zabrani
ich aktivacii.

> Indikacie: RA, PsV
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BIOLOGIKA

a, Monoklonove protilatky
b, Receptory
c, Imunoadheziny
d, Blokatory zliabka HLA-molekul
e, Malé molekuly



Blokatory zliabka HLA-molekul




A.
Prezentacia
peptidu

HLA-Zliabok

B.
Antigénovy

analog

HLA-Zliabok

C.
Synteticky
peptid

HLA-Zliabok

Glatiramér-acetat

T-lymfocyt

» Synteticky polypeptid: polymer alaninu,
lyzinu, kyseliny glutamovej a tyrozinu.
lde o najCastejsie sa vyskytujuce

S aminokyseliny v MBP (myelinovy bazicky
protein).

> POsobi blokadou Zliabku HLA-molekul,
ktore prezentuju patognomicky peptid.

- » Indikacie: sclerosis multiplex
-lymfocyt



BIOLOGIKA

a, Monoklonove protilatky
b, Receptory
c, Imunoadheziny
d, Blokatory zliabka HLA-molekul
e, Malé molekuly



Malé molekuly

» Malé molekuly maju velkost, asi 1 nm a malu Mr, asi 900 daltonov,
takze l'ahko prenikaju cez membranu a ovplyvnuju signalizacne
procesy vo vnutri bunky.

» Podavaju sa peroralne, nie su imunogéenne a teda neindukuju tvorbu
neutralizacnych protilatok, maju malu farmakokineticku variabilitu
medzi jednotlivymi pacientmi a navyse ich aplikacia je
neporovnatelne lacnejSia v porovnani s biologikami.



Tofacitinib

Cytokine

Cytokine * Cytokine-mediated
receptor dimerization;

receptors

JAK-mediated
phosphorylation
of receptor chauns

Recruutment ~ JAK-mediated

of STATs to phosphorylation and
cytokine receptor _dimerization of STATs

f “\\/ bV
@-z'
lne;;ve STAT e " Translocation of /

i — Actnve STAT
roteins :
P . STATSs to nucleus - proteins

" Nucleus ‘Transcription
~lam <

STAT-binding Cytokine-responsive
sequences in promoter gene

Selektivne inhibuje JAK-kinazy,
ktore sprostredkuvaju
signalizaciu z receptorov
pre viacere cytokiny.
Tieto zabezpecuju aktivaciu
lymfocytov, ich proliferaciu a
funkciu.

Tofaclitinib je ucCinny pri zvladani
strednej a tazkej formy
ULCEROZNEJ KOLITIDY.

Pri Crohnovej chorobe je
neucinny.



Imatinib, nilotinib

Su to inhibitory tyrozinkinazy
BCR—-ABL, ktora vznika pri
translokacii c-ABL génu z 9.
na 22. chromozom, kde sa
pripaja na gen c-BCR.

Vzniknuty novy gén BCR-ABL
koduje tyrozinkinazu, ktora je
velmi aktivna a sp6sobuje CML.

Imatinib ¢i nilotinib sa este
kombinuju s IFN-alfa.



Tumor cell

Tumor
(4 antigen

~ Killing
— ‘ . h
vis W v, mechanisms

Activation Nucleus
Patient's T cell

Patient
with leukemia

Isolate
lymphocytes
from blood

Expand in culture with H\

anti-CD3, anti-C D)H
and IL-2, transduce
with CAR gene

Transfer
back into
patient

AN

Tumor
regression

Liecba nadorov

T-lymfocytmi s CAR

CAR - chimérovy antigénovy
receptor, ktory je vytvoreny
génovym inzinierstvom.

Sklada sa:

» Variabilnych-domén
Specifickych protilatok,
ITAM-domén TCR
(immunoreceptor tyrosine-based
activation motif), ITAM-domen
kostimulacnych molekul CD28
a 4-1BB

Indikacie: zatial’ len leukémie



Liecba nanopartikulami

Nanopartikuly viazu
HLA-molekuly
Nanopartikula C S peptidom, ktory

R Y prezentuju
\ 1,’;—7—HLAtnedyn \‘ LLailLose Th-lymfocytom.

. ) . T-lymfocyt sice

—

—

"\ diferenciacie prezentovan)'/ peptld
rozpozna, ale sa
neaktivuje, lebo neziska
kostimulacné signaly.

Diferencuje sa preto
na imunosupresivne Tr-1
lymfocyty a autoimunitna

odpoved’ sa utimi.

B-lymfocyt




Dakujem za
POZOTNOSt
a
tesim sa na dalsie
pripadné stretnutie
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