SOUHRN

Interleukin 2 (IL-2) se vyuziva jak v nadorové terapii, tak v mnoha dalSich odvétvich
vcetné terapie chronickych virovych onemocnéni ¢i jako adjuvans ve vakcinach. Nicméné
lécba pomoci IL-2 je limitovana vaznymi vedlej$imi U¢inky spojenymi s nezbytnym
vysoko davkovanym léCivem.

Nedavna studie popsala situaci, kde urcité anti-IL-2 monoklonalni protilatky (mAb)
misto blokovani funkce IL-2 jeho biologickou aktivitu potencovaly. Vysledkem vazby
IL-2 a anti-IL-2 mAD je pak vznik superagonistickych imunokomplexti s mnohem vyssi a
selektivngjsi biologickou aktivitou v porovnani s volnym IL-2 in vivo. Toto zjisténi by
mohlo v konecném disledku vést ke zlepSeni IL-2 terapii piekonanim problémi
spojenych s jeho podévanim.

Prokazali jsme, ze imunokomplexy slozené z IL-2 a anti-IL-2 mAb S4B6 (IL-2/S4B6)
prevazné stimuluji buiiky exprimujici CD122 a CD132 (dimerni IL-2 receptor), i.e. NK a
pamétové CD8" T lymfocyty, stejné jako T ¥S T a NKT buitky. IL-2/S4B6 jsou
schopné indukovat expanzi aktivovanych naivnich CD8" T bunék a nasledny vznik
funkéni pamétovym buiikdm podobné CDS" T bunééné populace. Navic maji jasny
terapeuticky potencidl jak samy o sob¢, tak v kombinaci s novym typem cytostatik na
bazi poly(N-(2-hydroxypropyl) metacrylamidu) (HPMA), coz jsme ukazali na nddorovém
modelu BCL1 leukémie a B16F10 melanomu. Profylaktické podani I1L-2/S4B6 vedlo k
preziti jedné tfetiny (BCL1) nebo az dvou tfetin (B16F10) pokusnych mysi
inokulovanych nadorovymi bunikami v zavislosti na davkovani IL-2/S4B6. Aplikace
HPMA konjugétii s navdzanym doxorubicinem nasledovand opakovanym podanim IL-
2/S4B6 prodlouzila dobu pifezivani ¢i uplné vylécila dokonce i mysi s nddory ve velmi
pozdnich stadiich.

Druhy typ imunokomplex, jimz jsme se ve svych vyzkumech zabyvali, se sklada z IL-2
a anti-IL-2 mAb JES6.1 (IL-2/JES6.1). Je specificky pro bunky exprimujici CD25 a
stimuluje expanzi aktivovanych CD8" T a Ty, bun&k. Takto indukovany nértist podtu Treg
bunék urychluje progresi BCL1 leukemie in vivo.

Ve svych studiich jsme déle ukazali, Ze zvySend biologicka aktivita IL-2 imunokomplext
je pravdépodobné zplisobena znacné prodlouzenou dobou setrvani komplext v ob&hu.
Nase vysledky by mohly pfispét k lepSimu pochopeni mechanismu plsobeni IL-2
imunokomplexi a tim pomoci k pfeneseni jejich uziti do klinické praxe.
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