Abstrakt

Interleukin 2 je maly cytokin s mnoha dalezitymi imunitnimi funkcemi. Uplatiiuje se zejména
jako rustovy faktor T bunék, ale plisobi také na dal$i imunitni buiiky a to pfedevsim na NK a
NK-T buiky. IL-2 ve vysSich davkach indukuje diferenciaci a proliferaci bunééné populace
efektorovych a pamétovych T bunék, které se vyznacuji cytotoxicitou a jsou schopny ucinné
obrany organismu pied patogeny anebo nadorovymi butikami. Naproti tomu IL-2 v nizkych
davkach stimuluje populaci Treg, které tlumi imunitni reakce a pomadhaji predchazet
autoimunitnim onemocnénim. V nddorové terapii je vSak stimulace této bunécné populace
nezadouci. Protoze je volny IL-2 ve vysokych davkach pro organismus toxicky, byly jiz diive
navrzeny strategie, pomoci kterych by se biologicky efekt IL-2 potencoval. Jako jedna
z nejslibngjsich se jevi jednotretézcovy rekombinantni fuzni konstrukt, kde je IL-2 kovalentné
vazan pomoci oligopeptidové spojky na anti-IL-2 monoklonalni protilatku (mAb). Na zakladé
poznatkl ze studia IL-2/anti-IL-2 mAb imunokomplext by v porovnani s volnym IL-2 tento
imunocytokin (IC) mohl poskytnout znacné terapeutické benefity in vivo, a to predevsim velmi
robustni posileni biologické aktivity, selektivni stimulaci konkrétnich bunéénych populaci dle
zvolené protilatky a snizeni systémové toxicity. DileZitou roli u tohoto IC hraje délka peptidové
spojky vazajici IL-2 a anti-IL-2 mAb. Prodlouzenim spojky mezi anti-IL-2 mAb a IL-2 v IC by
se mohlo dosédhnout vyssi biologické aktivity proteinu, kdy se IL-2 bude moci 1épe vézat do
variabilniho mista mAb. Nebude tak hrozit difuze IL-2 daleko od mAb a tak i ztrata biologické
aktivity a dalSich vyhod plynoucich z asociace IL-2 a anti-IL-2 mAb.
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