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Pribéh monoklonalni protilatky CD28, po-
chézejici z laboratofe Thomase Hiiniga
z Wiirzburgu, je plny zvratt. Mohla by za-
chranovat zZivoty, ale pfi jejim testovani dob-
rovolnici o zivot malem pftisli. Katastrofalni
pribéh klinické zkousky odhalil dosud netu-
$ené vlastnosti lidského imunitniho systému.
A nyni se opét blyska na casy. Na strankach
Vesmiru se proto k CD28 vracim uz poctvrté.

Ptipomenme, ze CD28 je povrchovy ,kosti-
mulaéni® receptor Tlymfocytl, ktery je za-
sadné dulezity pro Gspésné nastartovani vét-
$iny imunitnich reakei. , Kostimulaéni® se mu
tika proto, ze T-lymfocytim poskytuje ne-
zbytny dopliikovy, pomocny signal poté, co
jsou primarné stimulovany rozpoznanim an-
tigenu pomoci specifického antigenniho re-
ceptoru (TCR). Nékteré monoklondlni proti-
latky rozeznavajici receptor CD28 jeho funkci
blokuji, jiné naopak stimuluji. Hiinig a jeho
kolegové pied vice nez deseti lety vyvinuli
monoklondlni protilatky, které byly schopny
za receptor CD28 ,zatahat® takovym zpuso-
bem, Ze se rtzné typy T-lymfocytt za¢nou dé-
lit a diferencovat ve vykonné bunky (pomoc-
né, cytotoxické), podobné jako kdyby dostaly
oba dva zékladni pfirozené signaly (ptes
TCR i CD28) Tyto tzv. superagonistické pro-
tilatky totiz na povrchu T-lymfocytti vyvolaji
vznik velkych agregatti receptort CD28, kte-
ré neobvykle ucinné spoustéji aktivacni sig-
naliza¢ni dé¢je uvniti bunky. Pfi pokusech in
vivo na potkanech a mysich se dosti ptekvapi-
vé ukazalo, ze timto zptisobem se pfednostné
stimuluji a nasledn¢ pomnoZuji regulacni T-
lymfocyty (Tieg)> které jsou kli€ovymi tlumi-
vymi regulatory nezadoucich nebo pfili§ in-
tenzivnich imunitnich odpovédi (Vesmir 84,
645, 2005/11).

Nakonec se ukazalo, ze pfi pouziti jediné
nizké davky se dokonce v experimentalnich
zvifatech pomnozily vyhradné regulacni
T-lymfocyty, a zadné jiné, a ze u takto oSetfe-
nych zvitat bylo mozno velmi ti¢inné potlacit
rozvoj modelovych autoimunitnich onemoc-
néni. To vypadalo velmi nadéjné; univerzit-
ni vyzkumnici proto zalozili biotechnologic-
kou firmu TeGenero, kterd vyvinula vyrobni
postup, provedla peclivé preklinické testy
na zvifatech véetné opic (makaki) a ziska-
la véechna nezbytnéd povoleni umoznujici za-
hajeni klinického testovani tohoto preparatu
nazvaného TGN1412.

Klinicky test v Londyné v roce 2006 vSak
dopadl naprosto katastrofalné — vSech Sest

138 Vesmir 94, brezen 2015 | http://www.vesmir.cz

dobrovolnikt se po prvni davce dostalo do
$okového, zivot ohrozujicitho stavu. A to
presto, Ze z opatrnosti byla pouzita jednora-
zova davka 100 pg/kg télesné hmotnosti, te-
dy 500krat nizsi nez ta, ktera u makakd ne-
vyvolala zddnou nepiiznivou reakci (Vesmir
85, 583, 2006/10)! Nastésti se vSechny nebo-
hé ucastniky testu podatilo zachranit, ale
dalsi osud protilatky se zdal zpecetén — fir-
ma samoziejme zkrachovala a zbyly po ni jen
dluhy.

Vétsinu badatell i podnikatelti by asi tako-
vy katastrofalni vysledek odradil a na prepa-
rat, ktery tak zklamal, by se uz asi nechtéli
ani podivat. Hiinig a spol. ale neztratili hla-
vu a pokracovali ve vyzkumu vlastnosti je-
jich unikatni superagonistické monoklonal-
ni protilatky.

Nejprve objasnili, co bylo pfi¢inou onoho
kolosalniho nezdaru; ukazalo se, Ze to bylo
vinou doposud neznamych rozdildé mezi lid-
skymi a opi¢imi (a také potkanimi a mysimi)
tzv. efektorovymi pamétovymi T-lymfocyty
rozptylenymi ve tkanich. Ty lidské jsou totiz
mnohem citlivéjsi na stimulaci témito super-
agonistickymi protilatkami, kterd vede k So-
kovému stavu zvanému ,,cytokinovd boute®;
z technickych ditivodii se to nepodaftilo od-
halit v preklinickych testech in vitro a proje-
vilo se to neblaze az in vivo (Vesmir 92, 668,
2013/12). To byl uz sam o sobé¢ diilezity vysle-
dek zakladniho imunologického vyzkumu.
Badatelé ale nadale véfili, ze jejich preparat
(nyni pod nazvem TABO08) mutize byt piece
jen i prakticky klinicky uZzite¢ny — jen je tte-
ba najit nejvhodnéjsi podminky.

Polozili si tedy nasledujici otazky:
® Podporuje TABO8 in vitro pomnozeni a ak-
tivaci lidskych bunék T,
® Je mozno najit tak nizkou koncentra-
ci protilatky, u které jsou minimalizovany
ony nebezpecné ucinky vyvolané masivnim
uvolnovanim cytokind, ale stdle jesté jsou sti-
mulovany zadouci buiiky T,
® Je mozné potlacit uvoliiovani nebezpec-
nych cytokini pomoci imunosupresivnich
kortikosteroidﬁ a pritom zachovat stimulac-
ni efekt na T,
® Lze tlumlvg bunky T,., stimulovat in vit
ro nejen v bunéénych kulturach z1skanych
ze zdravych jedincti, ale také z pacientt tr-
picich autoimunitnimi chorobami (napf. rev-
matoidni artritidou)?
® Je mozno aplikovat nizké davky protilat-
ky TABOS in vivo tak, aby v klinickém testu
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zpusobily v organismu pacienti pomnozeni
a aktivaci T,,, a pfitom nevyvolaly negativni
vedlejii ti¢inky (cytokinovou boufi)?

Ukézalo se, ze odpovéd na vSechny tyto
otazky je kladna, a to vcéetné odpovédi na
klicovou posledni otazku. Testovani dobro-
volnici (v ruské Jaroslavli) dostavali davky
od 0,1 pg/kg az do maxima 7 pg/kg (coz je
14krat méné nez v tom neStastném londyn-
ském testu v roce 2006), a to pomalou infu-
zi béhem 4-12 hodin. Pfitom byly sledovany
hladiny potencidlné¢ nebezpecénych cytoki-
nt [interleukin (IL)-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-17,
TNF a interferon (IFN)-y], ale také tlumivé-
ho cytokinu IL-10, zadouciho produktu bu-
n¢k T, Jediny cytokin, jehoZ koncentrace
jasné vzrustala, byl IL-10, a to u téch nejvys-
$ich pouzitych davek, které v§ak nevyvola-
valy u testovanych dobrovolnik® Zadné ne-
pfiznivé ucinky (Eur. J. Immunol. 44, 1225,
2014).

Dalsiho vyvoje a testovani se ujala opét
biotechnologicka firma, tentokrat ruska (ale
pusobici také v Némecku) TheraMAB. Ta
provedla dalsi maly klinicky test, tentokrat
s pacienty trpicimi revmatoidni artritidou,
ktefi dostavali opakované jednou tydné in-
fuze protilatky TABO8 (nyni téz zvané the-
ralizumab). Podle vysledkli zvefejnénych

ODPOVED NA KAZDOU OTAZKU

Historie

Otazka: <ndme historii zboznosti, dobu a kuliu-
ru, kde se proné vyskytly zndmky uctivdani néceho,
co lidi presahuje, néceho mocného, vsevédouciho
a milujictho, co 7idi svét a nds, co vlddne zemi,
vodé, povétii, vsemu Zivému? Provdzi toto vech-
ny zndmé kultury od pocdtku véki, nebo zndme
néjaky konkrétni pocdtek zboZnosti, dobu a misto,
kde toto vzniklo a rozsitilo se naptic kulturami?

Pokud je péce rodicii (péstounii) o novorozence
nevyhnutelnou podminkou pro jeho preiti (do-
Ziti se dospélosti), pak jsme my vsichni Zijict do-
spéli na pocatku naseho Zivota méli podobné pod-
minky, mdme identickou (podobnou) primdrni
(kmenovou) zkusenost, tedy Ze existuje néco moc-
ného, milujictho, vsevédouctho... Tato primdrni
kaZdodenni zkusenost byla od pocdtku spojena
(asociovdna) s osobou, kterd ndm toto poskytova-
la. S touto osobou ale mdme z pozdéjsiho obdobi
i jiné asociace. ZkusSenost existence néceho moc-
ného, milujictho, vSevédouctho v nasi mysli ale
muZe asi_fungovat i sama o sobé a md asi také
i jiné, mladsi asociace (nékteré asi i vykonstru-
ované). Vysvétluje neurologie takovyto spolecny
kmenovy profitek (zkusenost) jako moznou a pri-
mdrni pricinu neprehlédnutelného pocitu (intui-
ci), o kterém vypovidaji vichni vérici, Ze existuje

formou placeného sdéleni v lonském zafijo-
vém Cisle Nature Biotechnology opét neby-
ly pozorovany zadné zavaznéjsi nezadouci
ucinky, a to ani pfi jesté ponékud vyssi dav-
ce (10 pg/kg). Prestoze tato predbézna fa-
ze klinického testovani nebyla zaméfena na
optimalizaci terapeutickych tcinkt, ale mé-
la jen ovétit neskodnost, byly tdajné u vét-
§iny ucastnikli testu pozorovany piiznivé
ucinky (zmirnéni revmatickych ptiznaki).
Firma se nyni chystd provést radny dvojité
zaslepeny klinicky test s celkem asi 150 pa-
cienty s revmatoidni artritidou, a také s pa-
cienty trpicimi jinou zavaZnou a obtizn¢
lé¢itelnou autoimunitni chorobou, systémo-
vym lupusem erythematodes.

Svtyj posledni ¢lanek o vysvétleni pficin
témér fatalniho nezdaru londynského testu
preparatu TGN1412 jsem zakondil slovy: ,,7e
mozné, Ze se monoklondint protildtka TGN1412
casem prece jen vrdti do klinického testovdni
a nakonec z nt bude uZitecny lék? Myslim, Ze ano.
Pokud se optimalizuje testovdni na néjakém dru-
hu primdtid, urci se bezpecnd ddvka, poptipadé
se molekula protildtky modifikuje tak, aby se ome-
zily ony nepriznivé Ucinky, existuje stdle dobrd
Sance, Ze se nakonec spini nadéje pivodné vklad-
dané do tohoto prepardtu.”

Zda se, ze jsem prorokoval dobfe...

‘70

zbozZnosti

néco nad ndmi, néco, co presahuje nase vnimdni
a chdpdni, néco mocného, milujictho, ale i tres-
tajictho, vSevédouctho? Neni nutkavd zboZnost
(asi pozorovatelnd ve vsech kulturdch) jen jakym-
si postrannim ndsledkem identické primdrni zku-
Senosti, myslenkového kmenu kosaté prorostlého
zméti mladsich zkuSenosti (asociaci) tak, Ze je je-
ho ptwodni stavba jiz po letech neidentifikovatel-
nd (snaZi-li se jedinec sdm si uvédomit pFicinu
téchto pocitii)?

Radek Male¢, marway@seznam.cz

O ,historii zboznosti“ jsem napsal knizku
Clovek a ndboZenstvi (Portal 2004) a zde mohu
jen pripomenout par dulezitych bodi. Nej-
star§f znamkou vztahu k néé¢emu, co lidsky zi-
vot piesahuje, jsou zfejmé pohiby: zemfelym
se davaly do hrobu kvétiny a dary, jako kdyby
néjak zil dal. Druhym prastarym jevem jsou
slavnosti a svatky, kdy si lidé spole¢né pfipo-
minaji minulé a mysli i na budouci. Nezname
kulturu, kde by oboji tiplné chybélo.

To, co nas presahuje, si lidé patrné nejdfiv
ztotoznovali s ptirodou, z niz ¢lovék zije. Poz-
d¢ji se objevuje jakési zosobnéni zvlastnich je-
vii (Slunce, Mésic, blesk, duha, pramen atd.),
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a rytmus (Oikoymenh 1996),
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a Slovnik filosofickych
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