Abstrakt

In vivo biologicka aktivita IL-2 a IL-7 je vyrazné zvySena, pokud je cytokin vazan
v komplexu s anti-cytokin monoklonalni protilatkou. V zavislosti na konkrétnim klonu
protilatky je pak vptipadé IL-2 mozné selektivné stimulovat rizné populace
imunokompetentnich bun¢k. Imunokomplex slozeny z IL-2 a anti-IL-2 mAb S4B6 (IL-2/S4B6)
expanduje hlavné CD122"¢" buniky, zatimco imunokomplex slozeny z IL-2 a anti-IL-2 mAb
JES6-1 (IL-2/JES6-1) vysoce selektivné stimuluje pouze CD25"#" buiiky. Imunokomplex
sloZzeny z IL-7 a anti-IL-7 mAb M25 ma v porovnani s volnym IL-7 vyrazné vyssi stimulacni
aktivitu pro naivni i pamétové CD8" T lymfocyty. CTLA-4 a PD-1 jsou inhibi¢ni receptory,
které reguluji T bunécnou odpovéd’. Blokacni protilatky proti takovym molekuldm jsou jednim

ze slibnych imunoterapeutickych piistup v 1€€be nadort.

Studovali jsme mozny synergicky protinddorovy efekt IL-2/S4B6 a blokacnich
protilatek proti CTLA-4 a PD-1. Prokazali jsme, Ze expanze aktivovanych CD8" T lymfocyta
mediovana IL-2/S4B6 je dale potencovana blokaci CTLA-4 a PD-1 molekul. Pon¢kud
piekvapivé vSak tyto imunoterapeutické ptistupy nevykazovaly synergické protinddorové

pusobeni v zadném z testovanych mysich naddorovych modelt.

Déle jsme prokazali, ze IL-7/M25 navozuje v porovnani s volnym IL-7 intenzivni
proliferaci CD4" a CD8" T a B lymfocyti in vivo. IL-7/M25 navic nestimuluje Treg buiiky.
Proto jsme se rozhodli otestovat, zda bude IL-7/M25 potencovat protinddorovou aktivitu
blokacnich protilatek proti CTLA-4 a PD-1. Kombinovana lécba IL-7/M25 s aCTLA-4 a aPD-
1 protilatkami vSak ptekvapivé vykazovala vyrazné horsi terapeuticky efekt nez samotna
CTLA-4 a PD-1 blokace ve vSech testovanych mysich nadorovych modelech. Tento paradoxni

efekt IL-7/M25 neni mediovan produkci TGF-B nebo IL-10.
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