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Katastrofalni vysledek
klinického testu objasnén

Pfed deviti lety jsem zde psal o velikém ,,prii-
$vihu® pfi testovani potencidlné nadéjné mo-
noklonalni protilatky TGN1412, namife-
né proti pomocnému receptoru T-lymfocytt
CD28 (Vesmir 85, 583, 2006/10; viz téz Vesmir
84, 645, 2005/11). Ta byla vyvinuta biotechno-
logickou firmou TeGenero na zékladé nékoli-
kaletého vyzkumu v laboratofi T. Hiiniga na
univerzité v némeckém Wiirzburgu.

Velké nadéje spojované s timto preparatem
byly zaloZené na tom, zZe obdobné protilat-
ky reagujici s mysi molekulou CD28 velmi
dobfe fungovaly a potlacovaly experimen-
talni autoimunitni choroby. Tyto tcinky jsou
zalozené na silné stimulaci klicovych bunék
imunitniho systému, T-lymfocytt; pii pouzi-
ti vhodné davky pak viceméné specificky tzv.
regula¢nich T-lymfocytti (Treg), které jsou
schopny tlumit vét§inu imunitnich reakci.
Takovy néstroj by tedy mohl byt neobycejné
uzite¢ny pro potlacovani lidskych autoimu-
nitnich chorob nebo odhojovacich reakci po
organovych transplantacich.

Preparat TGN1412 byl v bieznu roku 2006
pouzit v prvni fazi klinického testovani, kte-
ré mélo u malé skupiny zdravych dobrovol-
nikt zjistit, zda nema nepiiznivé ucinky.
Test v§ak dopadl katastrofdlné. U vSech Sesti
dobrovolnik?, kteti dostali prvni davku, do-
$lo béhem kratké doby k prudké, zivot ohro-
zujici negativni reakci. V8echny se sice po-
dafilo zachranit na jednotce intenzivni péce,
ale vétsina z nich bude ziejmé mit dozivotné
poskozeny imunitni systém. Negativni reak-
ce byla projevem toho, cemu se fika ,cytoki-
nova boufte®, resp. ,syndrom uvolnéni cyto-
kint“ (cytokine-release syndrome — CRS).

Jak jiz nazev tika, jde o uvolnovani rady
cytokinii (jakychsi proteinovych ,hormont*
imunitniho systému), které pfi deregulova-
ném, masivnim uvolnéni zptsobuji prudké
zvyseni télesné teploty, pokles krevniho tla-
ku, otoky, poskozeni cév, ledvin a jater atd.
Tento zivot ohrozujici Sokovy stav nastiva
po nékterych mimotadné silnych podnétech
aktivujicich imunitni systém — podili se napft.
na umrtnosti na nékterd virovd onemocnéni
(napt. znamou ,$panélskou” ¢i ,ptaci® chiip-
ku) a je ¢astou komplikaci pfi pouziti terape-
utickych monoklonalnich protilatek.

Preparat TGN1412 (resp. funkéné obdobné
druhové specifické monoklonalni protilatky)
prosel uspésné preklinickym testovanim na
zvitatech (mysich, potkanech a opicich) i na
lidskych bilych krvinkach v kulture. Pokus-
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né osoby dostaly pro jistotu mnohonasob-
né (500krat) nizsi davku nez tu, ktera byla
bezpecna u makakt. Pfesto doslo ke kata-
strofé. Diivody se objasnily teprve po néko-
lika letech diikladnych studii v nékolika své-
tovych laboratotich. Ukazalo se,! Ze hlavni
davody byly dva: (1) zdrojem prudce uvolné-
nych cytokint byly tzv. efektorové pamétové
T-lymfocyty roztrousené v rtiznych tkanich,
které jsou pozistatky mnoha prekonanych
dosavadnich infekci. Laboratorni hlodavci
chovani v téméf sterilnich podminkach ma-
ji takovych bunék velmi malo, a proto u nich
podobna reakce pozorovana nebyla. Maka-
kové je sice maji, ale na rozdil od lidi neni
na povrchu jejich bunék kritickd molekula
CD28 (ktera je jinak s lidskou téméi totoz-
na a je pfitomna na ostatnich T-lymfocytech
makakil) — to se ovSem v dobé testovani jes-
té nevédélo.

To, ze se pfiznaky bouilivé aktivace nepo-
zorovaly ani v experimentech in vitro s lid-
skymi T-lymfocyty, bylo zptisobeno technic-
kym detailem — tim, Ze hustota téchto bunck
byla pfili§ nizka; jak se totiz teprve pozdé-
ji ukazalo, mezibunééné kontakty pri vys-
§1 hustoté bunc¢k (jaka existuje za fyziolo-
gickych podminek v lymfatickych uzlinach)
jsou nezbytné pro jakousi ,presensitizaci®
T-lymfocytt potiebnou pro nasledujici pl-
ny aktiva¢ni i¢inek testované monoklonalni
protilatky. Kdyz se tyto nové poznatky vza-
ly v tvahu, ukazalo se, ze pro bezpecné tes-
tovani by bylo potieba snizit davku jesté asi
200krat (neni ovsem jasné, jestli by bylo pti
takto nizké koncentraci realné ocekavat ko-
necné zadouci pozitivni efekty pozorované
u zvifecich modelil); pro zabranéni piipad-
nym negativnim ac¢ink@m by se témér jisté
dalo pouzit standardni 1é¢by kortikosteroidy.

Patrani po pfic¢inach katastrofalnich vy-
sledk testu na lidskych dobrovolnicich tedy
vedlo ke spousté zajimavych a velmi dulezi-
tych poznatkd. Skoda jen, Ze tyto poznatky
nebyly ziskdny za néjakych pfijemnéjsich
okolnosti.

Nejen pro postizené dobrovolniky, ale
i pro badatele, ktefi se podileli na vyvoji
onoho testovaného preparatu, byl Sokujici
vysledek testovani urcité velice traumatizu-
jici. Oficialni vySetfovani piipadu vsak ved-
lo k zavéru, ze se nikdo nedopustil nedba-
losti nebo formalni chyby, Ze byla dodrzena
vSechna dosavadni platnd pravidla. To, co
se stalo, bylo diisledkem nepredvidatelnych
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komplikaci, které nemohly byt za tehdejsi-
ho stavu znalosti pfedpokldddny. Rada ba-
datelti, zvlasté z biotechnologickych a farma-
ceutickych spole¢nosti, ktefi maji (na rozdil
od ,novacku“ z firmy TeGenero) dlouhodo-
bé zkusenosti s testovanim experimentalnich
1é¢iv, viak s takovym smiflivym zavérem ne-
souhlasi a domniva se, ze problematicky vy-
sledek testu mohl byt pfi diikladnéjsi analyze
preklinickych dat do ur¢ité miry predvidan.?

To, co se stalo, samoziejmé vedlo k tpra-
vé pravidel testovani preparatii, které jsou
poprvé podavany zdravym dobrovolniktim.
Nyni se takovéto experimenty musi prova-
dét pouze v zafizenich vybavenych jednot-
kou intenzivni péce, preparat se podd nej-
prve jedinému dobrovolnikovi, a teprve po
nékolika, resp. mnoha hodinédch se pokracu-
je v podavani dalsim. Stejny postup se musi

pouzit, i pokud se v takovém klinickém testu
jen zvySuje davka jiz diive testovaného pre-
paratu.

Je mozné, Ze se monoklonalni protilatka
TGN1412 casem pfece jen vrati do klinické-
ho testovani a nakonec z ni bude uzite¢ny
1ék? Myslim, ze ano. Pokud se optimalizuje
testovani na néjakém druhu primatd, urci se
bezpeéna davka, poptipadé¢ se molekula pro-
tilatky modifikuje tak, aby se omezily ony
nepfiznivé ucinky, existuje stale dobra sance,
ze se nakonec splni nadéje ptivodné vkladané
do tohoto preparatu. V kazdém pfipad¢ se na
tom intenzivné pracuje — v poslednich letech
vyslo nékolik desitek publikaci zabyvajicich
se mechanismem piisobeni této pozoruhod-
né monoklonalni protilatky a molekularnimi
mechanismy souvisejicimi s negativnimi ved-
lejsimi tcinky in vivo. -

Kambricka explézia
podla Darwina

Zahada kambrickej expldzie, t. j. pomerne
nahleho objavenia sa hlavnych skupin meta-
zoi, patri popri otazke vzniku Zivota na na-
Sej planéte k tym najddlezitejsim evolu¢nym
kvestiam a vyzvam sucasnej evoluc¢nej bio-
légie. S touto hadankou si nevedel rady ani
sam Darwin. Predpokladal vsak, zZe aj ked je
proces nahleho objavenie sa viacerych pokro-
¢ilych skupin zivocichov prakticky v jednom
okamihu (v stcasnosti vieme, Ze tento oka-
mih bol predsa len o niec¢o dlhsi) velmi zlo-
zité vysvetlit modelom prirodného vyberu, aj
tak evoltcia v kambriu prebiehala gradualis-
ticky s vyuzitim prirodného vyberu ako hlav-
ného mechanizmu.

Podla najnovsej stadie by za takymto ma-
sivnym prilivom diverzity priblizne pred 530
miliénmi rokov mohla stit zvySena evoluc-
na rychlost. Autori $tidie sa preto rozhodli
posvietit si na rychlost genetickej a morfolo-
gickej evolicie organizmov v obdobi kamb-
rickej explézie a v sticasnosti (velkym problé-
mom pri takychto §tadiach je predovsetkym
neuplnost fosilneho zaznamu, na ¢om si ,vy-
lamal zuby“ nejeden vedec), kvantifikovat
genetické a anatomické rozdiely medzi nimi
a zistit, za aky cas sa tieto zmeny naakumu-
lovali. Za molekuldrnou evoliciou pritom
stoja menSie ¢i vacSie zmeny na drovni ge-
netického kédu (mutdcie), ktorych rozsah
alebo nahromadenie méze ovplyvnit aj fe-
notypové Crty siivisiace s evolaciou morfolo-
gickych znakov. Autorsky tim sa zameral na
kmen ¢lankonozcov (hmyz, korovce, pavi-
kovce a podobné skupiny), ktory patril k naj-

diverzifikovanej§im skupindm zivocéichov
v obdobi kambria, ale aj sticasnosti, navyse,
vznik tohto taxénu sa datuje prave do obdo-
bia kambria. V kambriu sa objavilo mnoho
znamych morfologickych Struktdr spoje-
nych s touto skupinou, napriklad v podobe
tvrdého exoskeletu, konéatin s kibovymi
spojeniami ¢i zlozenych oci, ktoré maju
vSetky skupiny ¢lankonozcov.

Podrobnd analyza dostupnych udajov
dokonca odhalila aj vyskyt prvych antén
znamych z fosilneho zaznamu (vyskytuji sa
pri hmyze, mnohonozkéach a homaroch) i naj-
ranejsich hryzadiel (podrobnejsie informa-
cie k jednotlivym Struktiram sa nachadza-
jav prilohe ¢lanku: Attp://dx.doi.org/10.1016/].
cub.2013.07.055). Porovnanim tdajov z kam-
bria a sticasnosti autori dospeli k zaveru, zZe
rychlost fenotypovej evoltucie ediakarské-
ho hmyzu sa oproti sticasnej zvysila pribliz-
ne 4-krat, rychlost molekularnej evolicie
dokonca 5,5-krat. Z modelovania vyplynu-
lo, ze aj takéto relativne mierne zrychlenie
evolucie v obdobi kambrickej explézie do-
stato¢ne vysvetluje zdanlivo nahle objavenie
sa mnohych pokro¢ilych skupin organizmov
takmer v rovnakom okamihu. Vysledky st
navySe konzistentné s evoliciou zalozenou
na prirodnom vybere a s idajmi tykajacimi
sa zijucich organizmov. Zda sa, ze ,,Darwino-
va dilema“ je kone¢ne vyrieSend a v obdobi
kambrickej explézie prebiehala evoltcia nor-
malnymi vyvojovymi procesmi. (Michael S.
Y. Lee et al.: Current Biology, DOI: 10.1016/].
cub.2013.07.055) -
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