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Abstrakt 

Interleukin-2 patří spolu s interleukiny 4, 7, 9, 15 a 21 do rodiny γc cytokinů, která funguje 

v organismu jako hlavní regulátor homeostázy a funkce lymfocytů. Tyto cytokiny mají schopnost 

indukovat a podporovat proliferaci a přežívání lymfocytů, čímž významně ovlivňují hlavně 

adaptivní imunitní odpověď. Interleukin-2 (IL-2) je produkován převážně aktivovanými T 

buňkami a působí jak autokrinně, tak parakrinně. Kupodivu lze jeho aktivitu zvýšit vytvořením 

komplexu s určitými anti-IL-2 monoklonálními protilátkami. Takové IL-2/anti-IL-2 mAb 

imunokomplexy selektivně stimulují proliferaci různých populací imunitních buněk, v závislosti 

na použitém typu anti-IL-2 mAbs. Imunokomplexy IL-2/S4B6 jsou vysoce stimulační pro 

CD122high populace (paměťové CD8+ T buňky a NK buňky) a o něco méně i pro CD25+ populace 

(Treg a aktivované T buňky), zatímco IL-2/JES6-1 imunokomplexy aktivují výhradně CD25+ 

buňky. Tato protilátkami způsobená vyšší účinnost a selektivita působení IL-2 může mít 

významný potenciál v terapeutickém využití, a to jak v imunoterapii nádorů, tak 

i v autoimunitních onemocněních, vakcinaci nebo transplantologii.  
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Abstract 

IL-2 belongs to the family of c cytokines (IL-2, 4, 7, 9, 15, and 21) which are key regulators of 

lymphocyte homeostasis and function. They have the potential to promote lymphocyte prolifera-

tion and survival and thus overall enhance dominantly adaptive immune response. IL-2 is an au-

tocrine/paracrine soluble factor produced mainly by activated T cells. Interestingly, the in vivo 

biological activity of IL-2 can be dramatically increased through complexing with certain 

anti-IL-2 mAbs and such IL-2/anti-IL-2 mAbs immunocomplexes selectively stimulate prolifera-

tion of distinct population of immune cells, depending on the clone of anti-IL-2 mAb used. 

IL-2/S4B6 mAb immunocomplexes are highly stimulatory for CD122high populations (memory 

CD8+ T and NK cells) and intermediately also for CD25+ populations (Treg and activated T cells), 

while IL-2/JES6-1 mAb immunocomplexes enormously expand solely CD25+ cells. Thus, IL-2 

immunocomplexes possess a broad spectrum of potential therapeutic applications like tumor 

immunotherapy, vaccination, autoimmune diseases or transplantology. 
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Seznam použitých zkratek 

AICD  activation-induced cell death 

AIDS  acquired immunodeficiency syndrome 

APC  antigen presenting cell 

Blimp-1 B lymphocyte-induced maturation protein-1 

CIA  collagen-induced arthritis 

EAE  experimental autoimmune encephalomyelitis 

EAMG  experimental autoimmune myasthemia gravis 

FasL  Fas ligand 

FDA  Food and Drug Administration 

HPMA  N-(2-hydroxypropyl)methacrylamid 

IFN  interferon  

IL  interleukine 

IL-R  receptor pro interleukin 

Jak  Janus kinase 

KLRG1  killer-cell lectin like receptor G1 

mAb  monoclonal antibody 

MAPK  mitogen-activated protein kinase 

MHC  major histocompability complex 

MHV  mouse hepatitis virus 

NK   natural killer 

NOD  non-obese diabetic 



 
 

PI3K  phosphatidylinositol- 3-kinase 

Stat5  signal transducer and activator of transcription 5 

TCGF  T cell growth factor 

TCR   T cell receptor 

TH   T helper 

TNF  tumor necrosis factor 

Treg  T regulatory
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I. Úvod 

Imunitní systém je souborem mnoha typů buněk, mimobuněčných struktur a molekul. Pro zajiš-

tění jeho funkce je nutná schopnost komunikace mezi buňkami. Aby systém fungoval spolehlivě, 

musí být komunikace přesná a specifická. Z toho důvodu nacházíme v imunitním systému obrov-

ské množství signálních molekul, ať už membránově vázaných, nebo rozpustných. Jednou ze sku-

pin těchto přenašečů zpráv jsou cytokiny. Jedná se o malé signální glykoproteiny, které jsou pro-

dukovány buňkami imunitního systému (lymfocyty, makrofágy, žírnými buňkami, NK buňkami, 

aj.), ale také například endoteliálními buňkami, fibroblasty nebo stromálními buňkami. Mohou být 

rozpustné i membránově vázané s parakrinní i autokrinní funkcí. V této práci bych se zaměřila na 

interleukin-2 (IL-2), což je cytokin, který byl objeven jako růstový faktor pro T buňky. IL-2 však 

má v imunitním systému více rolí – stimuluje T buňky a NK buňky k růstu a proliferaci, zajišťuje 

tvorbu a homeostázu Treg buněk a pomáhá při sensitizaci T buněk k apoptóze po sekundárním 

rozpoznání antigenu (AICD – activation-induced cell death). Díky svým stimulačním účinkům je 

používán pro léčbu nádorů, konkrétně rakoviny ledvin a kůže. Má však jen omezený účinek a navíc 

značnou toxicitu, takže se využívá spíše okrajově.  

Boyman et al. při zkoumání aktivity paměťových CD8+ T buněk zjistili, že anti-IL-2 protilátka 

in vivo nezpůsobuje neutralizaci IL-2, ale naopak zesiluje jeho aktivitu. Toto zjištění bylo poněkud 

překvapující, protože bylo známo, že in vitro tyto protilátky IL-2 neutralizují a tím ruší jeho účinek 

(1). Toto poznání vedlo k dalšímu výzkumu funkce a struktury imunokomplexů IL-2. Velký zájem 

o tyto imunokomplexy je způsoben jejich potenciálem pro využití v léčbě nádorů nebo autoimu-

nitních nemocí. Tato práce má poskytnout přehled jednotlivých typů známých IL-2 imunokom-

plexů a jejich funkce v organismu, vysvětlení mechanismu působení těchto imunokomplexů na 

různé typy buněk a také nastínění možného terapeutického využití.  
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II. Cíle práce 

I. Přehledně shrnout vlastnosti, biologickou aktivitu a mechanismy účinku imunokomplexů 

IL-2/S4B6 a IL-2/JES6-1. 

II. Diskutovat možné terapeutické využití těchto IL-2 imunokomplexů a uvést, v jakých expe-

rimentálních modelech byly doposud testovány a s jakými výsledky. 

III. Interleukin-2 

Interleukin-2 je jedním z cytokinů, skupiny malých glykoproteinů (Obr. 1), které mají v imunitním 

systému signalizační a regulační funkci. IL-2 patří mezi cytokiny typu I a do rodiny γc cytokinů 

(spolu s IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21). Má v imunitním systému řadu funkcí, od aktivace buněk 

přes udržování homeostázy až po regulaci imunitní odpovědi. Jeho primární funkce spočívá pře-

devším v regulaci adaptivní imunitní odpovědi. Objeven byl v roce 1976 jako růstový faktor T bu-

něk (T cell growth factor TCGF) (2). Lidský IL-2 byl poprvé izolován a purifikován v roce 1982 (3).  

 

Obr. 1 Struktura lidského IL-2. Převzato a upraveno podle Arkin et al. (4). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-4_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-7_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-9_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-15_receptor
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IL‑2 je produkován hlavně aktivovanými CD4+ T buňkami v sekundárních lymfoidních orgánech, 

a také aktivovanými CD8+ T buňkami, dále pak v naprosto minimální míře natural killer (NK) buň-

kami, natural killer T (NKT) buňkami a dendritickými buňkami (5-7).  

IL-2 zastává v organismu různé funkce, které se mohou jevit i jako protichůdné. Objeven byl jako 

růstový faktor pro T buňky (8), což je také jeho hlavní funkce. Stimuluje aktivované CD4+ 

a CD8+ T buňky, NK buňky a dále také aktivované B buňky k růstu a diferenciaci (9-11). Naopak 

zabraňuje vývoji TH17 buněk a produkci IL-17 (12). Mezi jeho další funkce patří indukce tvorby 

CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg buněk a také zajištění jejich homeostázy (13). Tyto buňky brání v auto-

reaktivní aktivitě těch T buněk, které unikly negativní selekci v thymu (14). IL-2 je také zásadní 

pro regulační aktivitu Treg buněk, bez IL-2 nejsou tyto buňky schopné potlačit aktivitu autoreak-

tivních T buněk. K nejvýznamnějším mechanismům této suprese patří kompetice o IL-2 s autore-

aktivními T buňkami (15). Při nedostatku IL-2 nebo jeho úplném odstranění z organismu dochází 

v pokusných myších k těžkým autoimunitním onemocněním, a ne k imunodeficienci, jak se pů-

vodně předpokládalo (16, 17). Další důležitou úlohou IL-2 je senzitizace T buněk k apoptóze 

(AICD – activated-induced cell death) v případě, že jsou podruhé aktivovány antigenem přes TCR 

receptor nebo chybí kostimulace přes CD28. T buňky exprimují Fas receptor neboli tzv. „death 

receptor“ a za přítomnosti IL-2 začnou exprimovat i FasL, který se na Fas receptor naváže a spustí 

tak apoptózu buňky. Tato senzitizace k apoptóze je důležitou součástí udržování tolerance k vlast-

ním antigenům (18). Negativní selekce T buněk při vývoji v thymu však i bez přítomnosti IL-2 

probíhá normálně (13).  

IV. IL-2 receptor 

Vysoko afinní IL-2 receptor se skládá ze tří řetězců,  IL-2Rα  (p55,  CD25),  IL-2Rβ (p75,  CD122), 

a IL-2Rγ (p65, CD132) (11, 19, 20). IL-2Rβ a IL-2Rγ podjednotky jsou přítomny konstitutivně na 

klidových lymfocytech (21, 22), IL-2Rα je oproti tomu na lymfocytech exprimován pouze po jejich 

stimulaci (11, 19, 23).  Podjednotka IL-2Rγ je společná pro receptory IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-21, 
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zatímco IL-2Rβ (CD122) je stejný jen s receptorem pro IL-15 (24). Receptor složený z IL-2Rβ a 

IL-2Rγ podjednotek je pro IL-2 středně afinní (Kd ~ 10-9 M), avšak při spojení s IL-2Rα se receptor 

stává vysoko afinním (Kd ~ 10−11 M) (25-28), takže IL-2Rα reguluje citlivost aktivovaných lymfo-

cytů na IL-2. Samotná podjednotka IL-2Rα je pro IL-2 nízko afinní (Kd ~ 10-8 M) a není schopna 

signalizace (27). Přítomnost IL-2Rα je typickým znakem populace CD4+ Treg buněk v thymu a v 

periferních lymfoidních orgánech. Aktivované CD4+ a CD8+ T buňky exprimují IL-2Rα jen pře-

chodně, zatímco na Treg buňkách je exprimován konstantně (29). 

Přenos signálu z IL-2R do jádra buňky probíhá přes několik drah, avšak klíčová je aktivace 

transkripčního faktoru Stat5. Navázáním IL-2 na receptor dochází k fosforylaci kinázy Jak1 na IL-

2Rβ podjednotce a Jak3 na IL-2Rγ podjednotce. Fosforylace vede k navázání adaptorového 

proteinu Shc a k následné fosforylaci Stat5, který dimerizuje, vstupuje do jádra buňky a spouští 

expresi genů zajišťujících buněčný růst, proliferaci a specifické efektorové funkce. Vazba adaptoru 

Shc dále umožňuje aktivaci MAPK (mitogen-activated protein kinase) a PI3K 

(phosphoinositide-3 kinase) dráhy (Obr.2) (27). Při produkci IL-2 se uplatňuje klasická negativní 

zpětná vazba. Je-li naivní T buňka aktivována, spouští produkci IL-2 a expresi IL-2Rα. Produkce 

IL-2 je však jen přechodná, protože vazba IL-2 na IL-2R aktivuje také transkripční represor 

Blimp-1, který potlačuje expresi genu pro IL-2 (30, 31). 

Huse et al. ve své práci pozorovali, že při kontaktu CD4+ T buňky s APC (antigen-prezentující buň-

kou) dochází ke směrované sekreci IL-2 a IFNγ směrem k APC, do tzv. imunologické synapse, za-

tímco některé ostatní cytokiny a chemokiny (TNF a CCL3) jsou sekretovány všemi směry. Množ-

ství takto sekretovaných cytokinů však nebylo definováno (32). 
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Obr. 2 Schéma signalizační dráhy IL-2R. Kinázy Jak1 a Jak3 na cytoplasmatických částech IL-2Rβ, respektive 
IL-2Rγ, se fosforylují a umožňují navázání adaptorového proteinu Shc. Tento adaptor umožňuje jak fosfo-
rylaci transkripčního faktoru Stat5, tak i spuštění MAPK a PI3K dráhy. Převzato a upraveno podle 
Lan et al. (33). 

 

1. IL-2 a imunoterapie 

IL-2 se pro své stimulační účinky na T buňky začal používat při léčbě nádorů už v roce 1984 (34). 

Byl schválen organizací FDA (U.S. Food and Drug Administration) jako prostředek k léčbě rako-

viny ledvin a v roce 1998 i maligních melanomů (35). Byl testován i u pacientů s AIDS, jeho apli-

kace během antiretrovirální terapie vedla k expanzi naivních (CD45RO- CD27+) a paměťových 

(CD45RO+ CD27+)  CD4+ T buněk, ale u efektorových (CD45RO+ CD27-) CD4+ T buněk došlo ke 

snížení jejich počtu. Tento pokles byl nejspíše způsoben vyšší aktivitou Treg buněk (36). Jiný pří-

stup byl zaujat v případě některých leukemií, transplantací nebo autoimunitních chorob, kde byla 

uplatněna snaha zablokovat IL-2 signál. K tomu účelu byla využita protilátka proti lidskému 
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IL-2Rα, tzv. daclizumab, která byla organizací FDA schválena jako prostředek pro potlačení re-

jekce renálních transplantátů (37). 

Samotný IL-2 má však jako léčivo četné nevýhody, zejména krátký poločas cirkulace v oběhu 

(v řádu minut) a výrazně toxické vedlejší účinky, vedoucí k částečné dysfunkci jater a tzv. vascular 

leak syndromu, který způsobuje život-ohrožující otok plic. Tato reakce v plicích na podání IL-2 je 

způsobena endoteliálními buňkami exprimujícími CD25 (38). IL-2 tyto buňky stimuluje k pro-

dukci NO a jiných prozánětlivých mediátorů, které zvýší permeabilitu cévní stěny, jejímž násled-

kem je plicní edém (38-41). Mezi další nezanedbatelné vedlejší účinky patří vysoká horečka, zim-

nice, zažívací problémy, snížený krevní tlak, otoky orgánů, oligurie, arytmie srdce, kožní vyrážky 

aj. (42- 45). 

Existuje několik postupů, jak účinnost podávaného IL-2 zvýšit. Jeden z nich je založen na genové 

terapii, kdy se nádorové buňky upraví tak, aby samy produkovaly IL-2 (46). Další možností je po-

užití tzv. imunocytokinu, fúzního proteinu vytvořeného z IL-2 a monoklonální protilátky proti ná-

dorovým buňkám, což způsobuje jeho delší životnost a účinek především v těsné blízkosti nádo-

rových buněk (47). Delšího poločasu IL-2 v oběhu se dá docílit také vazbou na polymerní nosič, 

třeba na polyethylenglykol, albumin nebo IgG (48-50). Příkladem je také navázání IL-2 na poly-

merní nosič N-(2-hydroxypropyl)methacrylamid (HPMA), což rovněž značně prodlužuje poločas 

cirkulace IL-2 v oběhu a zvyšuje tak biologickou aktivitu (51). Ani jeden z těchto postupů však 

není dostatečně účinný, a proto jsou intenzivně zkoumány vlastnosti imunokomplexů 

IL-2/anti-IL-2 mAb, které se zdají být pro terapii nádorů a dalších, nejčastěji autoimunitních, ne-

mocí mnohem vhodnější a především účinnější. 

V. Imunokomplexy IL-2: S4B6 versus JES6-1 mAb 

Při snaze o neutralizaci IL-2 se přišlo na to, že má IL-2 vyšší in vivo biologickou aktivitu v imuno-

komplexu s anti-IL-2 monoklonální protilátkou v porovnání se samotným IL-2. Toto zjištění bylo 



7 
 

překvapivé vzhledem k tomu, že ta samá protilátka proti IL-2 snižuje jeho biologickou aktivitu 

in vitro. In vivo dokážou tyto imunokomplexy vysoce stimulovat expanzi aktivovaných naivních 

CD8+ T buněk, po aplikaci šesti dávek (1,5 µg IL-2/myš/den) jsou schopny vyvolat až pětiset-ná-

sobný nárůst počtu aktivovaných CD8+ T buněk během jednoho týdne po aktivaci (52). Pravděpo-

dobně nejdůležitějším mechanismem zodpovědným za velmi vysokou biologickou aktivitu 

IL-2/anti-IL-2 mAb imunokomplexů je výrazně prodloužený poločas eliminace IL-2 v krevním 

oběhu (52). Bylo také prokázáno, že imunokomplexy IL-2/anti-IL-2 mAb silně stimulují proliferaci 

specifických populací imunokompetentních buněk v závislosti na tom, jaká protilátka je použita 

(53, 54). Existují dva základní typy protilátek a výsledné imunokomplexy mají výrazně odlišnou 

biologickou aktivitu.  

2. Selektivita IL-2 imunokomplexů: interakce IL-2/S4B6 a IL-2/JES6-1 s IL-2 receptorem 

Pro vytvoření účinného imunokomplexu s myším IL-2 se používají dvě odlišné protilátky, a to 

S4B6 a JES6-1 mAb. Téměř stejnou biologickou aktivitu jako S4B6 vykazují i komplexy s protilát-

kou JES6-5 (anti-myší IL-2), analogicky pak protilátka MAB502 v komplexu s lidským IL-2. Proti-

látce JES6-1 tvoří funkčně analogické IL-2 komplexy protilátka 5344 (1, 55). 

Imunokomplexy IL-2/JES6-1 stimulují proliferaci CD25high buněk, tzn. hlavně Treg buněk, zatímco 

IL-2/S4B6 stimulují proliferaci všech CD122+ buněk, hlavně paměťových CD8+ T buněk a NK bu-

něk (Obr. 3) (1). V porovnání s aplikací samotného IL-2 se při pokusech na myších po injekci imu-

nokomplexů IL-2/JES6-1 počet IL-2Rαhigh Treg buněk významně zvyšuje (v závislosti na dávce), 

zatímco po injekci imunokomplexů IL-2/S4B6 se dramaticky zvyšuje počet IL-2Rαlow paměťových 

CD8+ T buněk (CD3+ CD8+ CD44high CD122high) a také NK buněk (CD3- NK1.1+ DX5+) (52, 54). 
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Obr. 3 Dva nejčastější typy protilátek pro tvorbu IL-2 imunokomplexů: S4B6 a JES6-1. Nahoře: imunokom-
plex IL-2/JES6-1 interaguje s vysoko afinním IL-2Rαβγ přičemž protilátka JES6-1 z imunokomplexu diso-
ciuje a na IL-2R se váže jen IL-2. Na tyto komplexy tudíž převážně reagují Treg buňky, protože na svém 
povrchu exprimují vysoké hladiny CD25. Dole: imunokomplexy IL-2/S4B6 se váží na středně afinní IL-2Rβγ 
a stimulují tak CD122high buňky. Převzato a upraveno podle Spangler et al. (54). 

 

 

3. Mechanismy potenciace biologické aktivity IL-2 pomocí anti-IL-2 mAb in vivo 

3.1. Biologická aktivita IL-2/S4B6 

Biologická aktivita imunokomplexů IL-2 s protilátkou S4B6 je zkoumána i vzhledem k její vyšší 

účinnosti při imunoterapii nádorů oproti samotnému IL-2. In vitro tato protilátka IL-2 částečně 

neutralizuje, avšak in vivo biologickou aktivitu IL-2 výrazně zvyšuje. Při podání samotné S4B6 

protilátky dojde k mírné expanzi CD122high buněk (nejvíce CD8+ T buněk) a naopak k redukci 

CD25+ CD4+ Treg buněk (56). Protilátka S4B6 se v organismu váže na volný IL-2, čímž zabrání jeho 

vazbě na CD25 a způsobí tak redukci počtu Treg buněk (1). Protilátka S4B6 váže myší IL-2  v místě 
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rozpoznání IL-2Rα podjednotkou (Obr. 4), čímž je zablokována interakce IL-2 s IL-2Rα. Kromě 

toho způsobuje i posun v C helixu navázaného IL-2, čímž mění jeho strukturu. Tyto allosterické 

změny vedou k vyšší afinitě k IL-2Rβ (IL-2Rβ váže imunokomplex IL-2/S4B6 až 6x silněji než sa-

motný IL-2). Blokace vazby na IL-2Rα a zároveň zvýšení afinity vazby na IL-2Rβ vede k tomu, že 

IL-2/S4B6 signalizuje přes středně afinní IL-2Rβγ a tak spouští proliferaci T a NK buněk, které 

exprimují IL-2Rβ a IL-2Rγ (54). To také vysvětluje, proč tyto imunokomplexy působí na již exis-

tující CD122high buňky, a ne na CD122low prekurzory. U paměťových CD8+ T buněk a NK buněk je 

nárůst počtu tak výrazný, že dochází k markantnímu zvětšení sleziny a lymfatických uzlin 

(Obr. 5) (1). Takto expandované buňky jsou navíc plně funkční, nejsou defektní v produkci cy-

tokinů a vytváří stabilní populaci paměťových CD8+ T buněk (52, 57, 58).  

Imunokomplexy IL-2/S4B6 jsou schopné stimulovat dokonce i naivní CD8+ T buňky. Takto expan-

dované buňky vytváří populaci efektorových a paměťových CD8+ T buněk, ale nejsou plně funkční 

v produkci cytokinů a v dlouhodobém přežívání (59).  

Expanze paměťových CD8+ T buněk by mohla být výhodná pro zvýšení efektivity vakcinace. 

Smith et al. proto na myších zkoumali možnost aplikace IL-2/S4B6 imunokomplexů v návaznosti 

na vakcinaci adenovirovým vektorem kódujícím epitopy viru Epstein-Barrové. Imunokomplexy 

byly schopné paměťové CD8+ T buňky expandovat, avšak jen pokud byly aplikovány až ve dnech 

7, 9, a 11 nebo 28, 30, a 32 po vakcinaci (1,5 µg IL-2/myš/den). Aplikace imunokomplexů ve dnech 

3, 5 a 7 tuto expanzi nezpůsobila, nejspíš proto, že aktivované CD8+ T buňky exprimují vysoko 

afinní IL-2Rαβγ, který není schopný vázat imunokomplexy IL-2/S4B6, a ještě stále ale nejsou 

CD122high (60). 

CD8+ T buňky stimulované imunokomplexy IL-2/S4B6 se nacházejí v lymfoidních i ostatních tká-

ních (slezina, lymfatické uzliny, kostní dřeň, plíce a játra) (61). Kromě CD122high buněk expan-

dují imunokomplexy IL-2/S4B6 také granulocyty a makrofágy, i když v daleko menší míře než 

T nebo NK buňky (62). 
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Kromě enormního zvýšení poločasu cirkulace v oběhu a specifické vazby na IL-2Rβγ je možné, že 

imunokomplexy IL-2/S4B6 působí na CD8+ T buňky částečně také zprostředkovaně, a to pomocí 

indukce exprese 4-1BBL. Signalizace přes 4-1BB/4-1BBL vede ke zvýšení hladiny antiapopto-

tických molekul Bcl-xL a Bfl-1, což může vést ke zvýšení počtu CD8+ T buněk (63, 64). 

Podání imunokomplexů IL-2/S4B6 nemá dlouhodobý účinek, pokud není opakované (60). Ex-

panze CD8+ T a NK buněk je přímo úměrná dávkám IL-2/S4B6 (52), ale příliš vysoké dávky (více 

než 2,5 mg/kg) jsou značně toxické (65). 

Imunokomplexy IL-2/S4B6  jsou intenzivně zkoumány z důvodu možného využití v imunoterapii 

nádorů. Protinádorová aktivita IL-2/S4B6 je v závislosti na daném experimentálním modelu me-

diována buď NK buňkami, nebo CD8+ T buňkami. CD4+ T buňky ani dendritické buňky v tomto 

případě nehrají zásadní roli (52, 57). 
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Obr. 4 Struktura a interakce IL-2/anti-IL-2 komplexů s IL-2R. (A) Kvartérní komplex lidského IL-2 (růžová) 
s IL-2Rα (světle modrá), IL-2Rβ (tmavě modrá) a IL-2Rγ (žlutá). (B) Vazba imunokomplexů IL-2/JES6-1 
a IL-2/S4B6 na IL-2Rα. IL-2 vázaný na JES-6 je tmavě šedý, IL-2 vázaný na S4B6 je světle šedý. Jsou zde 
znázorněny povrchové struktury vždy dvou domén: JES6-1 variabilní těžký (VH; modrá) a lehký (VL; fia-
lová) řetězec a S4B6 variabilní těžký (VH; oranžová) a lehký (VL; zelená) řetězec. (C) Pohled na JES6-1/IL-2 
(tmavě šedá) a S4B6/IL-2 (světle šedá) komplex s předpokládanými vazebnými epitopy IL-2Rα (azurová), 
IL-2Rβ (tmavě modrá), IL-2Rγ (žlutá), JES6-1 (modrá) a S4B6 (oranžová). Rezidua sdílená mezi 
IL-2/anti-IL-2 mAb a IL-2/IL-2Rα, IL-2/IL-2Rβ a IL-2/IL-2Rγ jsou vyznačena červeně. Převzato a upraveno 
podle Spangler et al. (54). 
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Obr. 5 Výrazná a specifická expanze paměťových CD8+ T buněk in vivo následující po aplikaci IL-2/S4B6 
vede k nárůstu počtu buněk a ke zvětšení sleziny a lymfatických uzlin (vpravo orgány po aplikaci IL-2/S4B6, 
vlevo kontroly). Převzato a upraveno podle Boymana et al. (1). 

 

 

3.2. Potenciál imunokomplexů IL-2/S4B6 pro terapeutické použití 

Imunokomplexy IL-2/S4B6 mají slibný potenciál pro nádorovou imunoterapii, a to jak u solidních 

nádorů, tak leukemií. Samotný IL-2 má jen omezený účinek na progresi nádorů a přežívání expe-

rimentálních myší, přestože je aplikován ve vysokých dávkách. Oproti tomu použití imunokom-

plexu IL-2/S4B6 vykazuje postatně vyšší protinádorovou aktivitu (52). V modelu myší nesoucích 

B16F10 melanom, v němž byly myším aplikovány imunokomplexy IL-2/S4B6 v dávkách 

2,5 µg/myš/den ve dnech 2, 6 a 10 od inokulace nádorových buněk, došlo k výraznému potlačení 

růstu nádoru a čtyři ze šesti myší byly zcela vyléčeny (52). U myší s BCL1 leukemií samotný IL-2 

jen mírně prodloužil jejich přežití, aniž by některou zcela vyléčil, zatímco imunokomplexy 

IL-2/S4B6, aplikované v dávkách 2,5 µg/myš/den ve dnech 4 a 8 od indukce leukemie, dvě ze šesti 

myší zcela vyléčily. V myších s depletovanými CD8+ T buňkami se tento efekt vůbec neprojevil, 

z čehož lze usuzovat, že pro protinádorový účinek imunokomplexu IL-2/S4B6 v modelu BCL1 leu-

kemie jsou esenciální CD8+ T buňky, nikoliv NK buňky. Navzdory tomu v modelu B16F10 mela-

nomu se ukázalo, že jak CD8+ T buňky, tak i NK buňky jsou potřeba pro protinádorový efekt 

IL-2/S4B6 imunokomplexů (52). 
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Kromě imunoterapie nádorů by se potencionálně mohly imunokomplexy IL-2/S4B6 použít i v te-

rapii virových nebo bakteriálních intracelulárních infekcí. Na myším modelu bylo prokázáno, že 

i krátkodobé podávání imunokomplexů IL-2/S4B6  před indukcí infekce zabránilo bakteriální 

(Listeria monocytogenes) i virové (Vaccinia virus) infekci. Výrazně se snížil počet bakterií přežíva-

jících ve slezině a játrech, u virové infekce pak došlo k redukci nakažených buněk ovarií, a to díky 

vyššímu počtu cytotoxických CD8+ T buněk a NK buněk oproti kontrole. Většina kontrolních myší 

bakteriální infekci nepřežila, zatímco z myší s aplikovanými imunokomplexy IL-2/S4B6 přežily 

všechny (61). Kromě prevence infekcí se imunokomplexy IL-2/S4B6 osvědčily i v léčbě persis-

tentních virových infekcí (virus MHV). V myším modelu bylo prokázáno, že IL-2/S4B6 obnovily 

sníženou cytotoxickou aktivitu CD8+ T buněk, neboť je stimulovaly k vyšší produkci granzymu B, 

který je potřebný pro ničení infikovaných buněk (58). Při příliš vysokých dávkách imunokom-

plexů IL-2/S4B6 (tzn. pět dávek v den 0, 1, 2, 3 a 4, každá obsahující 1 µg rekombinantního myšího 

IL-2 a 10 µg S4B6) došlo ke snížení anti-infekční aktivity a také k nižší produkci IFNγ CD8+ T a 

NK buňkami (61). 

3.3. Biologická aktivita IL-2/JES6-1 

Imunokomplexy IL-2 s protilátkou JES6-1 mají in vivo dosti odlišnou biologickou aktivitu v porov-

nání s imunokomplexy IL-2/S4B6. Imunokomplexy IL-2/JES6-1 jsou utilizovány pouze 

CD25+ buňkami, a to hlavně CD25high CD4+ Foxp3+ Treg buňkami (66) a dále také aktivovanými 

CD8+ a CD4+ T buňkami, protože po aktivaci na svém povrchu exprimují IL-2Rαβγ (47). 

Při vazbě na IL-2Rα podjednotku imunokomplexy IL-2/JES6-1 na rozdíl od imunokomplexů 

IL-2/S4B6 disociují a na IL-2Rα podjednotku se váže jen IL-2. IL-2Rα s navázaným IL-2 pak váže 

zbylé dvě podjednotky a vytváří tak ternární komplex IL-2Rαβγ/IL-2. JES6-1 svou vazbou na IL-2 

blokuje místo pro vazbu IL-2Rβ a IL-2Rγ, a tak je IL-2Rα mediovaná disociace imunokomplexu 

hlavním mechanismem vysoké selektivity jeho biologické aktivity (54). 
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CD25+ buňky na přítomnost imunokomplexů IL-2/JES6-1 reagují proliferací a zvýšením povr-

chové hustoty IL-2Rα (66), (54). Expanze Treg buněk v odpovědi na IL-2/JES6-1 je u myší dete-

kovatelná ve slezině, játrech, plicích, lamina propria střevní stěny a v menší míře i v periferních 

a mesenterických lymfatických uzlinách, v Peyerových placích a kostní dřeni (67, 66). V thymu 

však proliferace Treg buněk prokázána nebyla (66). Treg buňky expandované IL-2/JES6-1 jsou 

minimálně stejně funkční a efektivní v regulaci T buněčné odpovědi, jako přirozeně se vyskytující 

Treg buňky (68). Někteří autoři se přiklání k teorii, že při expanzi Treg buněk dochází i ke kon-

verzi CD25- CD4+ Foxp3- buněk na CD25+ CD4+ Foxp3+ Treg buňky (68-70), avšak tato teorie za-

tím nebyla potvrzena. U ostatních leukocytů (naivní CD4+ T a CD8+ T, NK, monocyty, makrofágy, 

dendritické buňky) imunokomplexy IL-2/JES6-1 proliferaci nevyvolávají (68). 

3.4. Potenciál imunokomplexů IL-2/JES6-1 pro terapeutické použití  

Pro svůj stimulační účinek na populaci Treg buněk mají imunokomplexy IL-2/JES6-1 značný po-

tenciál pro léčbu autoimunitních onemocnění a v transplantologii. 

Imunokomplexy IL-2/JES6-1 byly testovány například na modelu DSS (dextran sodium sulfate) 

indukovaných kolitid myší, což je model pro nespecifické záněty tlustého střeva. Při aplikaci imu-

nokomplexů IL-2/JES6-1 před indukcí onemocnění došlo v myších k výrazně slabším projevům 

zánětu (posuzováno na délce a histopatologii střeva) a prodloužení přežití (54). 

Liu et al. zkoumali působení imunokomplexů IL-2/JES6-1 v modelu experimentální autoimunitní 

myasthenia gravis (EAMG) u myší. EAMG je způsobena hlavně interakcí protilátek třídy IgG s ace-

tylcholinovým receptorem. V tomto modelu imunokomplexy IL-2/JES6-1 způsobily zmírnění pro-

jevů EAMG (např. ochabnutí svalů), také nižší zastoupení autoreaktivních IgG protilátek a nižší 

aktivitu autoreaktivních CD4+ TH buněk, i když byly aplikovány až po indukci EAMG. Tato suprese 

onemocnění byla způsobena hlavně proliferací Treg buněk, které efektivně potlačily aktivitu 

CD4+ T buněk (68). 
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Další možné terapeutické uplatnění by imunokomplexy IL-2/JES6-1 mohly najít při léčbě artritid. 

Kolagenem indukovaná artritida (CIA) je autoimunitní onemocnění, při kterém je vyvolána imu-

nitní reakce proti kolagenu. V myším modelu se ukázalo, že pokud jsou imunokomplexy 

IL-2/JES6-1 aplikovány před indukcí CIA, dokážou výrazně snížit produkci prozánětlivého inter-

leukinu-17 a tak vzniku onemocnění zabránit nebo významně potlačit jeho patologické projevy. 

Jedním z možných mechanismů suprese CIA je snížení produkce autoreaktivních protilátek ob-

dobným způsobem jako u modelu EAMG (66). 

V myším modelu astmatu se projevily nejen profylaktické účinky imunokomplexů IL-2/JES6-1, ale 

tyto imunokomplexy dokonce zmírnily projevy astmatu i v myších, ve kterých bylo astma již in-

dukované. Aplikace imunokomplexů IL-2/JES6-1 vedla k redukci eozinofilie, nižší produkci hlenu 

pohárkovými buňkami dýchacího traktu a k vyšší produkci interleukinu-10 (71). 

Experimentální autoimunitní encefalitida (EAE) se používá jako model roztroušené sklerózy.  

I u tohoto modelu se ukázalo, že imunokomplexy IL-2/JES6-1 dokáží zabránit vzniku tohoto one-

mocnění. I krátkodobé (třídenní) podávání těchto imunokomplexů před indukcí EAE úplně zabrá-

nilo rozvoji EAE, nebo se EAE projevila jen velmi mírně. Podávání imunokomplexů až po rozvinutí 

onemocnění však nemělo na jeho vývoj žádný efekt, nejspíš proto, že imunokomplexy IL-2/JES6-1 

stimulují i aktivované (a v tomto případě autoreaktivní) CD4+ T buňky k proliferaci. Jednou z mož-

ností, jak stimulaci autoreaktivních CD4+ T buněk zabránit, by mohla být současná aplikace ra-

pamycinu, který inhibuje efektorové CD4+ T buňky, ale umožňuje proliferaci Treg buněk. Při sou-

časné aplikaci imunokomplexů IL-2/JES6-1 a rapamycinu dva dny po indukci EAE došlo k výrazné 

redukci projevů onemocnění (67). 

Kromě terapie autoimunitních nemocí by zvýšený počet Treg buněk mohl pomoci i při transplan-

tacích. Imunokomplexy IL-2/JES6-1 byly proto testovány na myším modelu allotransplantace os-
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trůvků β buněk pankreatu produkujících inzulin. Aplikace těchto imunokomplexů před transplan-

tací vedla k dlouhodobému přežívání allogenního štěpu ve většině (28 ze 34) experimentálních 

myší. Tyto transplantované β buňky byly navíc plně funkční a produkovaly dostatek inzulinu pro 

normalizaci glykémie (67).  

Imunokomplexy IL-2/JES6-1 aplikované do NOD (non-obese diabetic) myší v malých dávkách 

(0,5 µg IL-2/myš/den) po dobu dvaceti týdnů zabránily vzniku diabetu (73). U lidí je však možné 

léčit až následky onemocnění, protože diabetes prvního typu bývá diagnostikován až ve stadiu, 

kdy je většina β buněk zničených. Imunokomplexy IL-2/JES6-1 by tedy mohly být spíše využívány 

k umožnění přežívání allotransplantátu, než k přímé léčbě nemoci. 

VI. Závěr 

Tato práce shrnuje dosavadní poznatky o imunokomplexech IL-2/anti-IL-2 mAb. Tvorbou imuno-

komplexů IL-2/anti-IL-2 mAb se výrazně prodlužuje poločas IL-2 v oběhu (z řádu minut na ho-

diny), což výrazně zvyšuje jeho in vivo biologickou aktivitu oproti volnému IL-2. Další výhodou je 

to, že IL-2 v komplexu s různou anti-IL-2 protilátkou působí selektivně na odlišné populace imu-

nokompetentních buněk. Imunokomplexy IL-2 s protilátkou S4B6 stimulují v myších hlavně 

CD122high buňky, tzn. paměťové CD8+ T buňky a NK buňky. Buňky, které vzniknou po takovéto 

indukci, jsou plně funkční a schopné reagovat proti nádorovým buňkám nebo i virovým či bakte-

riálním intracelulárním infekcím.  Oproti tomu imunokomplexy IL-2 s protilátkou JES6-1 jsou vy-

soce stimulační pro CD25+ buňky, tedy hlavně pro CD25high CD4+ Foxp3+ Treg buňky, ale také pro 

aktivované T buňky, které rovněž exprimují CD25. Specifita dané protilátky je zajištěna způsobem, 

jakým se na IL-2 váže. Protilátka S4B6 allostericky brání interakci IL-2 s IL-2Rα podjednotkou, 

zatímco umožňuje vazbu IL-2 na IL-2Rβγ. Protilátka JES6-1 naopak brání interakci IL-2 s IL-2Rβγ, 

zatímco interakce IL-2/JES6-1 s IL-2Rα podjednotkou umožní disociaci tohoto imunokomplexu 

a vytvoření ternárního IL-2/IL-2Rαβγ komplexu. 
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Imunokomplexům IL-2/anti-IL-2 mAb je věnována značná pozornost z důvodu jejich potenciálu 

využití v medicíně. Na myších modelech nemocí byly provedeny experimenty s pozitivními a na-

dějnými výsledky. Pro léčbu solidních nádorů i leukemií se imunokomplexy IL-2/S4B6 zdají být 

mnohem účinnější a méně toxické než samotný IL-2. U autoimunitních onemocnění se často pro-

jevuje snížená hladina nebo aktivita Treg buněk, které tak nejsou schopné potlačovat autoimu-

nitní reakci. Imunokomplexy IL-2/JES6-1 by proto mohly být vhodným nástrojem pro expanzi 

Treg buněk. Na experimentálních myších modelech autoimunitních onemocnění, jako třeba auto-

imunitní myasthemia gravis, artritida, astma, roztroušená skleróza, střevní kolitidy apod. se pro-

jevily značné profylaktické účinky imunokomplexů IL-2/JES6-1. Dlouhodobá nebo i krátkodobá 

aplikace těchto imunokomplexů experimentálním myším zabránila vzniku a rozvoji onemocnění, 

nebo výrazně snížila jeho projevy, a to především díky expanzi Treg buněk. Stimulace Treg buněk 

imunokomplexy IL-2/JES6-1 by také mohla být využita při transplantacích pro navození dlouho-

dobého přežívání allogenního štěpu.  
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