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Na zacatek ...

Interferon byl objeven v Anglii v roce 1957 A. Isaacs a S. Lindenmann pfi studiu
fenoménu ruseni virt . Ukazalo se, Ze virus chripky , reprodukovany v kulture
kurecich embryonalnich tkani - kusli chorionaleantoické membrany, stimuluje
vyvoj faktoru v bunkach, ktery se uvolfiuje do Zivného roztoku a je schopen
vytvofit (v pfipadé novych kusl) imunitu vici virové infekci v nové tkani. Za
predpokladu, Ze vyvoj tohoto faktoru je zakladem zdsahu virQ, autofi jej nazvali
interferonem. Pozdéji se S. Lindenmannova jiz neucastnila prace a vSechny
nasledné kroky proved! A. Isaacs, ktery zalozil tfi hlavni vlastnosti vztahu k IFN:
protein, druhovou specificnost a schopnost tvorit témeér vsechny nuklearni buriky.

V nésledujicich letech IFN vzdy ptitahovala pozornost kviili zcela jedine¢né
schopnosti potlacit reprodukci virh v imunokompetentnich i somatickych buiikach
bez nezadouciho Gcinku (ve fyziologickych davkach) na metabolismus. VVzhledem
k Siroké Skale spektra ti€inku, vysoké selektivité pro procesy specifické pro viry,
absence cytotoxickych uc¢inkd, IFN neni mezi dal§imi antivirovymi latkami stejna.

Nyni existuji ndzory na viceslozkovy systém IFN, ktery funguje v téle jako nedilna
soucast imunitniho systému ( tabulka ).

Tabulka. Charakteristika IFN

Lokalizace v
Pocet Fyzikdlné-chemické | genomu

Typ | Zobrazit | Vyrobni klece Induktory Y. .
soucasti | vlastnosti

IFN | receptory

I Rdzné nuklearni Polypeptidy 165-

buniky: granulocyty, | Viry, bakteridlni 166 aminokyselin,

o lymfocyty, polysacharidy, 515 které nejsou N9 |N21

monocyty, dsRNA a jejich glykosylovany,

malodiferencované |analogy mol. hmotnost 16-

burky 26 kD. Neexistuji
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Systém IFN se skldda z IFN a receptorovych gend, stejné jako efektorovych
molekul t# typt, které patii do dvou typii: I-IFN- « a IFN- # a II-IFN- 7 . Geny
typu I a II jsou umistény na riiznych chromozomech a maji rizné

receptory. RadikaIn¢ se lisi a mechanismy indukce a produkce.

Z tabulky je patrné, ze IFN typu I je produkovan v§emi nuklearnimi bunkami
(v€etné malodiferencovanych) v reakci na cizi genetickou informaci. Nejsilngj$imi
induktory jsou viry nebo dvojvlaknové RNA, které jsou jednim ze stupiiti replikace
virového genomu. Jeho chemické analogy (polyl: C, atd.) Jsou také vysoce

ucinné. Z antivirové aktivity produkované leukocyty je vice nez 90% zplisobeno
infekci INF- o a méné nez 10% - INF- 2 . V kultufe fibroblasti, stejny induktor
naopak zpusobuje syntézu pouze INF- 7 |

Na rozdil od INF 1 INF- 7 je produkovan pouze dvéma typy jadernych bunék: T-
lymfocyty v procesu aktivace - ve vzajemném pisobeni s antigenem prezentujici
makrofag; pfirozené zabijecské bunky (EK) - pii interakei s cilovymi buitkami [8,
9]. Aktivni induktory INF- ¥ jsou také mitogeny T-lymfocytii (PHA, ConA). V
tomto piipad¢ neni potieba spoluprace s makrofagy.

Funk¢ni rozdil v indukci IFN typt I a II by mél byt zvaZzovan v klinické praxi. Pro
télo neni daleko od lhostejnosti, jaky typ IFN se produkuje v ur¢itém okamziku.
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Je znamo, Ze viru chiipky indukuje v izolovanych leukocytech syntézu IFN- «

. AvSak po imunizaci zivou vakcinou proti chiipce, jejich leukocyty po dobu 6
meésicli v reakci na indukcei viru chiipky zvysuji Groven produkce vice nez 10kréat,
pticemz 60-80% syntetizovaného IFN je typu II. To znamen4, Ze zavedeni
klasického virového induktoru do senzibilizovaného organismu obsahujiciho
pamétové bunky vede ke zmén¢ syntézy na IFN- 7 [10].

Tabulka poprvé ukazuje dalsi typ IFN typu I - IFN- w (omega). Omezeni informaci
o této formé IFN je pfilezitosti k riznym diskusim na toto téma. V soucasnosti je
gen izolovan a je studovan rekombinantni I[FN-| w .

Béhem poslednich 10 let se v literatufe uvadi, ze rodina genti IFN typu I zahrnuje
dvé podskupiny I a I, které se lisi strukturou bilkovin a antigennimi vlastnostmi
[11, 12]. Podskupina (nebo podtiida « I) je reprezentovan piiblizné 15 geny
kodujicimi efektorové molekuly sestavajici ze 166 aminokyselin (pouze v jednom
ptipade 165), vysoce homologni (ptes 80%) v kompozici. Podskupina « 11 (nebo
podtiida II), také volal « ( w ) nebo « * je reprezentovan pouze jednim genem
kodujicim jednu molekulu 172 aminokyselin. Z C-konce je navic 7 aminokyselin,
takze stupenl homologie s INF- & Neptekracuji 60%. Stejné€ jako vSechny typy IFN
typu I, IFN- w nema zadné introny. Protilatky proti rekombinantnimu IFN- « | a
IFN- allc neni neutralizovan IFN- w , a protilatky proti rekombinantnimu IFN- w
nereaguji s [FN-a, coz naznacuje jejich hluboky antigenni rozdil [13]. To déla
legitimni rozdéleni téchto molekul do podskupin (nebo podtiid). Souc¢asné IFN- w
je umistén na chromozomu N9 a je dereprimovan v kulturach donorovych
leukocytti nebo B-lymfocytt Burkittova lymfomu . Pfi virové indukei je jeji
syntéza predmétem obecnych zékonl. Z dobrého diivodu proto IFN- w oznacuje
IFN typu I.

Interakce IFN s buiikou se provadi pouze ptes specificky receptor, ktery pronika
cytoplazmatickou membranou. Jeho extracelularni ¢ast obsahuje rozpoznéavaci
doménu a intracelularni ¢ast, ktera je pomérné vyznamna, ptiblizné 500
aminokyselinovych zbytkt, provadi pfenos signdlu do kontrolnich prvk, které
predchazeji genu.

Receptor pro IFN- « a IFN- # jeden. M4 vysokou afinitu k témto molekulam (Kd
10 ¥ -10 ™ M). Pocet receptori na buiice se pohybuje od stovek do desitek tisic, v
zavislosti na jejich piivodu. Jejich maximalni hladina se nachazi na bunkéach
placenty. Molekulova hmotnost komplexu je 120-140 kD.

IFN- 7 ma sviij vlastni receptor na buiice s podobnou velmi vysokou afinitou. Ve
stejném rozsahu se také méni pocet receptorti na bunce. Ve velikosti je
extracelularni ¢ast molekuly mnohem mensi (231 aminokyselinovych zbytkli misto
403), mens$i a molekulova hmotnost je 115-130 kDa. I kdyz IFN- 7 je kodovan v
chromozomu N 9, pti pienosu aktiva¢niho signalu do buiiky se také podileji na jeho
zavedeni geny chromozomu N 21.
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Po interakci s receptorem se komplex internalizuje, ptipadné néasleduje transport
IFN nebo jeho fragmenti do jadra a dalsi degradace.

Urovei receptort na bunééné membrané je dynamicka hodnota: pod vlivem
vysokych davek IFN se jejich pocet na buiikach snizuje nékolikrat. Tato data slouzi
jako argument pro praktického Iékare proti dennimu podavani vysokych davek IFN
v klinice. Exprese receptort se obnovi pouze 2-3 dny, takze je vyhodnéjsi pouzivat
IFN 2-3krat tydné.

Pod vlivem IFN se rozviji cela fada reakci, které se projevuji na urovni bunéénych,
systémovych a organizacnich. Jejich cely soubor je rozd€len na tii efekty:
antivirové, antiprolifera¢ni a imunomodulaéni.

Antivirova aéinnost

V burice pod vlivem IFN se aktivuji tzv. IFN-dependentni geny. Hlavnimi jsou geny
2', 5'-oligo-adenylat syntetazy, protein kindzy, inicidtorovy faktor syntézy proteind
(eiF2), hlavni histokompatibilni komplexni antigeny (MHC tfidy 1, jeden z genu
MHC t¥idy 2) & 2-mikroglobulinu a nékterych T lymfocytovych antigend.

Ukézalo se, Ze u vSech téchto genti je charakteristickd homologicka sekvence
dlouha 28 nukleotidt [14] s riznymi pocatecnimi 5 sekvencemi. ZvySeni hladiny
proteind zavislych na IFN v cytoplazmé (20krat v rakovinovych buiikach
Ehrlichova ascitu) bylo zpiisobeno zvysSenim rychlosti transkripce [15]. V
nckterych ptipadech (buiiky Hela-8 proteinii zavislych na IFN) bylo pozorovano
vice nez 100nasobné zvyseni jejich mRNA [16]. V pfitomnosti IFN- a a IFN- ¥
jejich hladina byla udrzovéna v cytoplazmé vice nez 40 hodin.

IFN byl objeven jako faktor s vyraznym antivirovym u¢inkem. Tato aktivita byla
velmi vysoka: suprese virové reprodukce byla pozorovana pii koncentraci IFN 3

x 1 M [17], coz je docela srovnatelné s aktivitou feromondl. A. Isaacs, autor
objevu IFN, prokézal, ze ucinky IFN jsou spojeny se specifickymi zménami v
metabolismu bunky: pod vlivem kteréhokoliv z 3 druhli IFN ptechézi buiika do
zvlastniho stavu "imunity proti virové infekci" (stav AV), ktery je charakterizovan
aktivaci IFN zéavislé enzymové systémy a vyskyt az 20 novych proteinti v
cytoplazmé.

Nejvice studovany enzym zdvisly na IFN je 2 ', 5'-oligo (A) syntetaza, kterd je
aktivovana vSemi tifemi typy IFN. Katalyzuje syntézu fady kratkych mono-, di-, tri-
a tetrapolyadenylat zaloZenych na ATP. Jejich charakteristickym znakem je tvorba
neobvyklé 2 ', 5'-fosfodiesterové vazby. Aktivita tohoto enzymu se projevuje pouze
v pritomnosti dvojvlaknové RNA (dsRNA), sestavajici z ne méné€ nez 30
nukleotidt. 2 ', 5'-oligo-adenylates slouzi jako silny aktivator bunécnych
endonukledz, zejména RNéazy L. Aktivace RN4azy brani ¢teni cizi genetické



informace, protoZe u€inné ni¢i monospiry nove syntetizované RNA (ale neni
schopna Stépeni dsRNA). Aktivace IFN-dependentniho enzymového systému 2 ',
5'-oligo (A) syntetasy-RNaza L je hlavnim mechanismem antivirového ucinku IFN.

Dalsim mechanismem, zcela nezavislym, je aktivace proteinové kindzy, coz je
jeden z faktort iniciujicich syntézu eiF2 proteinu, ktery se také provadi pouze v
pritomnosti dsSRNA.Fosforylace eiF2 za iCasti ATP zcela zastavi syntézu nového
proteinu, a zejména virionovych proteini. Kombinace t€chto dvou mechanismi
zajist'uje spolehlivost antivirové ochrany.

Existuji dals$i mechanismy antivirového ucinku IFN:
- potlaceni methylace syntetizované mRNA, ktera vyluc€uje jejich ucast na syntéze

proteint. Tento mechanismus pracuje na nejbéznéjSim indikatoru viru vezikularni
stomatitidy , ktery se pouziva k uréeni IFN a reovirt;

- Aktivace fosfodiesterazy vedouci k inhibici ti€asti tRNA na shromdzdéni
proteinového polypeptidu na ribozémech;

- specifickd suprese translace virové tRNA bez ovlivnéni syntézy proteind;

- potlaceni sestavy virionli a rozmnozovani ¢astic obsahujicich virus (virus
mysi leukémie ).

Ctyfi vyse popsané reakce se projevuji s ohledem na omezeny poéet virt. Pro jejich
vyvoj neni vyzadovana zddna dsRNA.

Vzhledem k tomu, Ze IFN blokuje zakladni procesy reprodukce replikacni formy
RNA a nukleokapsidového proteinu, prakticky vSechny viry obsahujici RNA nebo
DNA: cytolytické, integracni, pomalé jsou citlivé na jeho ptisobeni. Je citlivd na
IFN a virus lidské imunodeficience ( HIV ).

Obvykle je citlivost na pisobeni IFN urcena receptorovym systémem kdédovanym v
chromozdému 21 pro IFN typu I a chromozomem 6 pro IFN- 7 . Odolnost bun¢k
vici pusobeni IFN miize byt zptisobena ztratou téchto specifickych

receptort. TakZe mysi buiiky fady L-1210R, které zcela nemaji citlivost na IFN,
nemaji receptory [18].

Lidské MES-1 bunky, také plné rezistentni, vykazuji sniZzenou schopnost vazat IFN
typu I. Nicméné maji vysokou hladinu 2 ', 5'-oligo (A) syntetazy a proteinové
kinazy i v nepfitomnosti [FN. Mechanismus deprese AV-stavu v téchto bunkach
neni jasny. Existuji mutanty, které jsou rezistentni viici IFN, ale zcela zadrZené
receptory. Jejich vady jsou vzdalené. Casto se objevuji na urovni 2 ', 5'-oligo (A)
nebo dokonce pozdéji. Nicméné slaba reakce na ptisobeni IFN nebo dokonce jeji
uplna nepiitomnost se vyskytuje pouze u uméle ziskanych mutanta. V klinické
praxi se lekar obvykle zabyva organismy citlivymi na IFN.
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MnozZstvi dosud nahromadénych experimentl ukazuje, Zze IFN geny jsou normalné
potlaceny a jejich ¢teni zaina teprve po vyvolani G¢inku (viz tabulka ), coz lze
povazovat za pozitivne regulujici signal. Pouzitim ptikladu typu I IFN se ukazuje,
ze induktor nereaguje piimo s IFN geny, ale nejprve zahrnuje systém nuklearnich
interferon-regulujicich faktori (IGF), zejména IGF-I, ktery je jiz schopen Cist IFN
geny. Je zajimavé, Ze nejen induktor (virové RNA a jeho chemické analogy), ale i
IFN (to vysvétluje primarni podani), interleukin (IL) -1 a tumor necrosis factor
(TNF) ovliviuji odecteni IGF gent [19]. Zda se, Ze existuje blizky funk¢ni vztah
IFN s jinymi cytokiny v imunitni odpovédi, ktery ma objektivni zaklad ve forme
IGF v genomu aktivovaném riznymi signaly.

Vyvoj AV stavu se synergicky posiluje (s faktorem 5-20) kombinovanym pouzitim
IFN typt I a II [20], coz rozhodné signalizuje rozdil v mechanismu jejich
pasobeni. Uginek synergie je také zaznamenan ve studii protinadorového G¢inku
téchto 1€¢iv. ZvySeni teploty z 37 na 40 ° C také mélo pozitivni Gc¢inek: stav AB v
kultute lidskych plicnich buné€k se zvysil 3-ndsobné.Antivirova 1éciva s
mechanismem uéinku, ktery se 1i$i od IFN, napfiklad acyklovir [21], také
synergicky zvySuji vyvoj stavu AB se souasnym podavanim.

Reverzni regulace systému IFN se provadi nékolika zpiisoby. Z nich by mél hlavné
stavu imunity na virovou infekci - 2, 5'-oligo (A). Pod vlivem IFN v cytoplazmé
se hladina tohoto enzymu zvySuje ptiblizn€ petkrat, ¢imz se zabrani akumulaci 2 ',
5'-oligo (A). Vzhledem k souvislé interakci pozitivnich a negativnich faktora je
hladina tohoto oligoadenylatu v cytoplazmé dynamicka. To umoZiuje chréanit
bunécnou RNA pted degradaci RNazou L, ktera se aktivuje, kdyz se akumuluje 2 ',
5'-oligo (A). Dalsim negativnim faktorem v regulaci IFN v bunce je specificky
inhibitor IFN. U zdravého organismu se tento inhibitor nachazi u ptiblizné 60%
populace, ale jeji hladina je pomérné nizka [22]. V ptipad¢ patologickych stavi,
jako je AIDS , komplikovany Kaposiho sarkom , byl inhibitor také detekovan u
50% pacientd, ale u 30% z nich bylo dostate¢né inaktivovat velmi vysokou hladinu
infek¢éniho faktoru INF- « a jesté vice [23]. To je vSak vyjimecny piipad. Klinicky
se pii 1écbé virovych infekci obvykle nezobrazuje inhibitor. Inhibitor IFN u mysi
byl izolovan a Cistén. Jednalo se o polypeptid o molekulové hmotnosti 8-10
kDa. Inhibitor lidského IFN mutize byt podle nékterych udajt strukturni analog IFN-
T [24].

Klinicky exprimované potlaceni vyvoje stavu AB muZe zpUsobit inhibitory
cyklooxygenasovych mastnych kyselin (napt. Kyselina acetylsalicylova), které
hraji dalezitou roli v rané fazi syntézy prostaglandinii [25]. Inhibitory jsou samotné
prostaglandiny, zejména PG E2. Indometacin inhibitor prostaglandinu pozitivné
ovlivituje uc¢inek IFN a mize byt doporucen pro klinické pouziti, naptiklad k
prevenci prili§ velkych pyrogennich reakei.
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Podle nekterych tidaja je IFN v antagonismu s ristovymi hormony, zejména s
rustovym faktorem trombocytii. To by mélo byt také vzato v ivahu pfi klinické
aplikaci IFN. Doporucuje se také vyhnout se pouziti IFN ve spojeni s hormony
kortikosteroidi, které snizuji aktivaci imunitnich efektorti, primarn¢ makrofaga
zptusobenych IFN [26]. Neni-li moZnost tyto hormony zrusit, mély by byt
aplikovany v riznych ¢asovych intervalech s IFN.

(Pokracovani)
Antiproliferativni G¢inek

Schopnost IFN inhibovat mnoZzeni bun¢k se stala znamou brzy po objevu - jiz v
roce 1962 [27]. K antiproliferaénimu ucinku (AP) byly v§echny buniky normalni,
normalni i nddorové;Nejrychleji rostouci buniky mély nejvyssi citlivost.

Vysoce citliva na nddorové buiiky s u¢inkem AP charakterizované nepietrzitym
nekontrolovanym riistem, a proto u¢innost AP dala nad¢ji pro protinadorovou
aktivitu IFN. Mnoho stovek vyzkumnikd se zabyvalo timto problémem, ¢asto
spojenim téchto dvou pojmil, coz je klinicky nespravné.

Pti pouziti IFN ve vysokych davkach (> 1 milion IU) je uc¢inek AP exprimovan
primdrné v cytopeniich. Buitky hematopoetického systému jsou vysoce citlivé na
IFN. Soucasné je potlacen rlst 1 schopnost kolonie v kostni dieni a

slezin€. Potlaceni a reprodukci mitogenem stimulovanych lymfocytd. Lymfoidni
série jsou zpravidla citlivéjsi na IFN nez myeloid.Nejméné postizena IFN
erytropoéza.

Soucasné IFN uzivana pii vysokych dennich davkach (3 az 15 milionti IU)
zpusobila v priméru u pacientti cytoredukci (snizeni poctu cirkulujicich
nadorovych bun¢k) z 97,4 x 109 na 4,2 x 109 / 1 s poklesem velikosti sleziny
[28] chronickd myelogenni leukémie . U&inky zaviseji na aplikovanych davkach
1é¢iva (to bylo dosazeno diky u¢inkiim AP), ale pro dosazeni protinadorového
ucinku a 1é¢by byly nezbytné dalsi opatieni az po transplantaci kostni diene.

Efekt AP je reverzibilni. Po ukonceni IFN se hematopoéza plné obnovi. Rist
nadorovych bunck se obnovuje. K udrzeni u€inku AP v téle je nutné neustale
podévat vysoké davky IFN.

Utinek AP je urcité spojen s aktivaci 2 ', 5'-oligo (A) syntetazy, protoZe v riiznych
kulturach existuje paralela mezi hladinou 2', 5'-oligoadenylatu v cytoplazmé a
stupném inhibice proliferace. Tento vztah je stale nejasny. Nevytvari se
pochybnosti o tom, Ze molekuldrni mechanismy vyvoje stavii AB a AP v dalSich
fazich se zdaji byt odliSné. Napftiklad toxin cholery, zména fyzikalné-chemického
stavu cytoplazmatické membrany a hladina cAMP potlacuje vyvoj AV stavu, ale ne
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ucinek AP [29]. Podobny u¢inek ma v urCitych koncentracich také oubain,
puromycin a cykloheximid .

Buniky muskulokutdnnich, mezenchymalnich a epitelidlnich tkéani v téle jsou
obvykle rezistentni viici AP-pasobeni IFN. Nejcitlivéjsim modelem, ktery byl
pouzit k méteni ucinku AP, jsou transformované B-lymfocyty linie Daudi
1zolované od pacientl s Burkittovym lymfomem. V retrospektivni analyze Ize
konstatovat, ze nejaktivnéjsi antiproliferativni potencial je IFN- ¥ . To je Casto 10-
20krat u¢innéjsi nez IFN- « . Aktivita IFN- « a IFN- 7 zavisi na typu bungk, ale
Zast&ji IFN- # ma vyhody pro buiiky tkané svalové pokozky. Na antiproliferativni
potenciél jsou platné nasledujici fady IFN: IFN- ¥ > IFN- # > IFN- o . V tomto
piipad¢ je tieba si uvédomit, ze ucinek AP je spolecny vSem IFN a vzdy se klinicky
projevuje pii pouziti ve vysokych davkach. Vzhledem k tomu, ze klinicky syndrom
je obvykle reverzibilni cytopenie, je vhodné aplikovat IFN v dennich davkach> 1
milion IU s hematopoetickymi aktivatory, napiiklad s leukinferonem .

AP-ucinek se projevuje pouze tehdy, kdyZ IFN interaguje se specifickymi
receptory, nasledované hlubokym poruSenim syntézy makromolekul. Mutanty
bungk, které ztratily receptor, ziskdvaji rezistenci jak na antivirové, tak na
antiprolifera¢ni G€inky. Mélo by se také vzit v tvahu, ze antiproliferativni ucinek
pii nizkych davkach je cytostatik: rist bunék je zcela obnoven po odstranéni IFN, i
kdyz to vyzaduje Cas - neyjméné 24 hodin [30, 31].

Z ptehledu ¢etnych pozorovani [32] bylo mozZzno dospét k zavéru, ze
antiproliferativni u¢inek IFN je zvlasté vyrazny v ptipravné mezery (faze GO, G1,
G2), proto buniky, ve kterych je toto obdobi kratké a syntéza DNA (perioda S)
intenzivné nebo jsou ve fazi mitdzy (faze M), jsou méné citlivé.

Je zndmo, Ze v cytoplazmé potiebné pro proliferaci existuje n¢jaka vychozi hladina
2", 5'-oligoadenylatu. Avsak pokud je IFN podavan ve vétsiné tkani, jejich hladina
se miize zvysit o 10-15krat. U mysi, které dostaly IFN- «/ £, po 2 az 5 hodinach
zacne hladina 2 ', 5'-oligoadenylates v slezing, plicich, jatrech rlist a v menSim
rozsahu v thymusu a mozku [33].Naptiklad v buitkdch Daudi se v cytoplazmé
objevuji nové proteiny s molekulovou hmotnosti 15, 16, 20, 53, 79, 87 a 105 kDa a
snizi se pouze jeden protein o 23 kDa. V mutantnich butikdch rezistentnich viici
piisobeni AP stejné linie neni jasné indukovéan zadny protein - 15 kDa. Uroven
dalSich proteinil je vyznamné sniZena, ale stale se vyskytuji. Soucasné byla take
exprese bunécného proto-onkogenniho c-myc inhibovana IFN [34].

Dosud je znamo, Ze v lidském genomu je piiblizn¢ 40 bunécnych proto-onkogenti
exprimovanych pouze v embryonalnich buiikach, ale neaktivni v zralych

bunkéch. Podle zvetejnénych udaji se naptiklad v Zabich Zabech v procesu zrani
vajicek v kazdém vejci akumuluje az 8 milionti kopii genu c-myc, ve stddiu zralého
kavidru zlstava 1 jejich trovenl velmi vysoka - 5 milioni kopii, ale po oplodnéni
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jsou distribuovany v divizi a kazda bunika bunky obsahuje pouze 20-50 kopii c-
myc, tj. ptiblizné stejné jako pro osobu.

V lidském genomu je c-myc v zralych bunkéach mélo exprimovan. Pti
embryogenezi, stejn¢ jako pii chirurgickych operacich, opravach a regeneracnich
procesech jiné geneze dochazi k aktivaci c-myc a dalSich rastovych onkogenti c-ras
a c-abl. Tyto protoonkogeny jsou naprosto nezbytné pro zahajeni

proliferace. Aktivace ristovych proto-onkogenii stimuluje buniky k pfechodu od
faze GO / G1 k naslednym stadiim bunécného cyklu - S, G2 a mitézy (M). Tkanovy
rust je vSak geneticky stanoven a piisn¢ kontrolovan za ucasti ristovych

faktoru , inhibice kontaktu , faktorti apoptézy [22]. Hlavnim regulatorem ristu
proto-onkogent je protein p53, jehoZ gen je Siroce zastoupen v genomu savcil.

V bunkach hematopoetického systému vede exprese genu p53 k fyziologickému
jevu - programované smrti - apoptoze. Zabranuje tomuto proteinu z genu bcl-

2. Zvyseni exprese rustovych proto-onkogent tedy vytvaii podminky pro
nekontrolovany rist a malignitu (zejména pro bodové mutace, které transformuji
proto-onkogen na onkogen nebo kdyz jsou zahrnuty do virového genomu a uc¢inek
virového zesilovace). Snizeni jejich exprese pod vlivem IFN nebo p53 (ucastni se 1
proteinu Rb, ktery zde neni povazovan) potlacuje rist a proliferaci. Samoziejmé,

vvvvvv

Pti transformaci nadoru by méla dojit k aktivaci c-myc a dalSich rtstovych
onkogent. Je zajimavé, Ze pro udrzeni transformovaného fenotypu je nutna
konstantni exprese onkogenil a vysledna pfitomnost onkoproteind v

cytoplazmé. Uvod do normalni buiiky onkoproteinti vede ke vzniku fenotypovych
ptiznaku transformace, které zac¢inaji zmizet, kdyz se onkoproteiny

degraduji. Zavedeni transformovanych bunék protilatky proti onkoproteinim do
cytoplazmy také vede k do¢asnému zotaveni fenotypicky normalnich
bunék.Transformovana burka, kterd ztratila specifické funkce (diferenciace) a je
charakterizovana nekontrolovanym riistem, mize byt pii potla¢eni exprese
rustovych onkogenti pod ptiisobenim IFN vracena k fenotypové rychlosti. Je
nesmirn¢ dulezité znat kazdého 1¢kare.

Existuje nékolik zpisobi, jak aktivovat bunééné proto-onkogenni bodové mutace,
genomovou amplifikaci, akumulaci transkripce nebo nakonec genovou translokaci
popsanou pro chronickou myeloidni leukémii (gen 9:22 c-abl) nebo Burkittiv
lymfom (c-myc 8:14) . Translokovany gen je ovlivnén novym promotorem a mtize
byt aktivovan. DuleZitou roli mohou také hrat onkogenni viry nesouci tyto
onkogeny (obvykle s malymi zménami) a schopny je integrovat do

genomu. Nicméné neni pochyb o tom, Ze bodové mutace v genu p53, které se
nachazeji v nejméné 50% nadorovych bunck charakteristickych pro USA a Anglii,
jsou nejpravdépodobnéjsi pro lidskeé nadory [36]. Pfedpoklada se, ze fakt mutace
genu p53, ktery snizuje kontrolu nad aktivitou ristovych onkogent, vytvaii pouze
podminky pro rtst nadoru. Jejich klinické projevy by mély byt ocekavany v
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intervalu az 30 let, kdy jsou zahrnuty jiné signaly nebo jsou oslabeny mechanismy
protinddorové imunity.

MozZnosti IFN k prevenci protinddorovych procest jsou nepochybné, pfinejmensim
diky vlivu na expresi rustovych onkogenti. Ale viibec nebyly studovany.

Pouziti c-myc genu v bunkéach Daudi poprvé v roce 1984 ukazalo, ze IFN typu I
muze byt povazovan za negativni regulator rastové onkogenni exprese, ktery
alespon Castecné vysvétli uinek AP v normalnich tkanich [37]. Pozdé&ji byl tento
iginek pozorovén pii dal$im ristu c-Ha-ras onkogenu. Uginek se &ast&ji projevuje
na urovni translace onkogenu (uroven bilkovin). Pouziti c-myc jako ptikladu
ukazuje, Ze DNA-vazebny protein p62 kDa, ktery je produktem c-myc, je nezbytny
pro ligaci Okazaki DNA fragmentii do jediné Sroubovice. Jeho suprese po zavedeni
IFN zasahuje do syntézy nové DNA, nasledované inhibici proliferace.

Jsou vSak znamy 1 dalsi ptiklady potlacovani replikace bez vyrazného vlivu na
expresi rastovych proto-onkogenti (buniky monocytt fady 1-937, HL-60, FRENE
erythroleukemie, Balb ¢ / 3T3). Systém 2 ', 5'-oligo- (A) syntetasy-RNaza L. muze
hrat dtlezitou roli v tomto procesu, coz poskytuje rychlou degradaci nove
syntetizovanych mRNA potiebnych pro proliferaci [38].

Imunomodulaéni uéinek

Po dlouhou dobu byly IFNs povazovany za faktory, které ovliviiuji funkce
somatickych bun€k bez zapojeni imunitniho systému. Ve skute¢nosti mohou byt v
tkanové kultufe pozorovany ucinky AB a AP.

Po témér deset let se 1éciva IFN pouzivaji jako antivirové ¢inidla, ktera mohou
chranit buiiky pted virovou infekci bez ti€asti imunitnich efektori. Ackoli 1 v tomto
piipad€ nebylo do obecné schémy zapotiebi fady klinickych pozorovani, naptiklad
stimulace reparativnich procest v ranach, véetn¢ téch, kteii byli siln¢ infikovani
[39, 40] a rozséhlé popaleniny [41], potieboval novy vyklad [2].

Velkym zdjmem byla studie provedena v centru primatd v Holandsku, ktera
ukézala, Ze u opic infikovanych vysoce citlivym kmenem viru vakcinie nebo jeho
mutantu rezistentni na davku IFN je prakticky nepfistupny v téle (> 10 000 IU)
1é¢by IFN nebyly zjistény zadné vyznamne rozdily v klinické dynamice a napéti
vyvinuté imunity. V obou ptipadech IFN zabranila virovému poskozeni. To
naznacuje prevladajici tlohu imunitnich efektort aktivovanych IFN v procesech
eliminace viru a nasledné klinické zotaveni.

Z dnesniho pohledu lze argumentovat, Ze aktivace neSpecifickych odpovédi
bunécéné imunity a regulace efektorti v imunitni odpovédi je zfejmé hlavni funkci
IFN v téle [4]. Pt1 interakcei s patogenem produkuje [IFNy makrofagy a lymfocyty,
dochazi k zanétlive reakci, kterd vede ke zniceni patogenu v ohnisku s minimalnim



poskozenim normadlnich tkéani. Je znamo, Ze pfi normalnim zdravotnim stavu se
udrzuje predevsim pomoci nespecifickych bunéénych imunitnich reakci
provadénych znamou triadou imunitnich efektort: makrofag, T helper lymfocyt a
neutrofilni fagocyt. Makrofag je v tomto ptfipad¢€ povazovan za univerzalni buiiku
prezentujici antigen (APC), ktera prezentuje zpracovany antigen T-lymfocytu
spole¢né s aktivaénimi cytokiny. Uloha APC se provadi také dendritickymi
bunikami a Langerhansovymi buiitkami (ktize). Podstata tohoto jevu se vSak tim
nezméni. APC predstavuje zpracovany antigen v komplexu s hlavnim komplexem
histokompatibilni (MHC) ttidy 2 (virové a nadorové antigeny v komplexu s tfidou
MHC 1), ktery musi byt rozpoznan T-bunéénym receptorem (TCR) lymfocytii CD5
+. Je znamo, Ze imunogenicita zpracované¢ho antigenu se zvysuje piiblizné 10
000krat a 100 komplexu tfidy antigen + GKG?2 je schopno interagovat s 18 000
TCR [42].To charakterizuje ti¢innost imunologického rozpoznavani.

Uloha antigenu miiZe byt provedena jakymkoli patogenem, ktery je nejprve
usmrcen reakcemi zabijeni peroxidem, a poté internalizovan. Nasledné reakce
nespecifické odpovédi jsou uvedeny na obr. 1 . Pod pisobenim antigenu by mél byt
aktivovan makrofag, ktery produkuje autokrinni INF-a a IL-6. Antigeny MHC tiidy
2 pfetrvavajici na makrofagu nejsou exprimovany a jejich vzhled je stimulovan
pomoci IFN- 7 a IL-4. Tento proces je potlacovan transforma¢nim ristovym
faktorem TGF- # , které mohou byt také produkovany makrofagy.Zdroj IFN- ¥
vzdy se aktivuji T-lymfocyty.
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Obr. 1. Autokrinné-parakrinni regulace prvni fize imunitni odpovédi.

Ptimy kontakt makrofagu a T-helper lymfocytu pies strukturu antigenu + MHC
tiidy 2 a TCR je také doplnén transmembranovym glykoproteinem ICAM. To
zajiSt'uje omezeni imunitni odpovédi, ale neni dostate¢né k aktivaci T-
lymfocyti. Druhy signal je vyzadovan ve formé komplexu cytokinti
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produkovanych aktivovanymi makrofagy: ptredevsim IFN-a, IL-1, IL-6, IL-12,
TNF- « , které interaguji s odpovidajicim receptorem na T-pomocné butice.

Aktivovany T-helper lymfocyt, podporujici makrofagy, sekretuje do Zivotniho
prostiedi takové cytokiny jako IFN- 7 (stimulace exprese MHC tiidy 2), stejn¢ jako
IL-4 (aktivuje tiidy 1 MHC genti), MYTH a LIF, které obsahuji makrofagy v
zanétlivém a kolonie stimulujicich faktorech (CSF) -M-CSF a GM-CSF. Vzhledem
k vzajemnému vyvazenému vlivu aktivovanych makrofagt a T-helper lymfocyti se
udrzuje stav jejich aktivace a amplifikace imunitni odpovédi se dosahuje
zrychlenim diferenciace makrofagli od ranych monocytti / makrofagnich
progenitort.

Aktivaéni signaly z makrofagt (IFN- «, IL-1, TNF- «, IL-8, G-CSF a GM-CSF) a
T-helper lymfocyty (IFN- ¥, IL-3) jsou vnimany neutrofilnimi fagocyty, podporuji
jejich diferenciaci a stimuluji fagocytarni funkci. V tomto piipad¢ se zvysuji
vSechny parametry fagocytdzy - pocet zralych segmentovych neutrofill, tvorba
peroxidi, index fagocytil a pocet (a co je nejdilezitéjsi) uplnost

fagocytdzy. Mizete fici, Ze se tento kruh zavie.

Hlavnim negativnim signalem pro cely systém je IL-10, ktery mtize byt
produkovan jak makrofagy, tak T-lymfocyty. Hlavni regula¢ni tloha v tomto
procesu vsak ziejme spociva v T-lymfocytech. Specifické protilatky v téchto
reakcich se nemusi ucastnit.

Cela sada bunécnych antigen-eliminacnich reakci zahrnujicich makrofagy (nebo
jiné APC), T-lymfocyty a neutrofilni fagocyty, ve kterych neni potieba proliferace
a diferenciace T-lymfocytl, miize byt povazovana za prvni fazi imunitni
odpovédi. Uzce souvisi s nasledujicimi - druhou fazi, ktera zagina na urovni
proliferujicich T-lymfocytl a urcuje hlavni smér v naslednych reakcich organismu
na patogen, kdyz zacnou byt zahrnuty bunécné (zejména HRT) nebo humorélni
imunogeneze.

Prvni faze imunitni odpovédi neustale funguje a je ziejmé hlavnim okamzitym
reakci organismu s malym zatizenim patogenu. Aktivuje se okamzité po rozpoznani
antigenu. Jeho ucastnici jsou imunitni efektory, diferencované do této chvile, ale na
druhé strané vytvareji zaklad pro nasledné imunitni reakce. Ochranna uloha reakci
prvni faze imunitni odpovédi je extrémné vysokd a zjevné je 1€kafem podcenovana.



