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Souhrn

Rodina IL1 predstavuje skupinu strukturalné pfibuznych cytokinl s prozanétlivymi (IL1a, IL1B, IL18, IL33, IL36q,
IL36( a IL36y) nebo protizanétlivymi (IL1Ra, IL36Ra, IL38, IL37) ucinky. Tyto cytokiny se Gcastni nejen obrannych
mechanizm a fyziologické modulace homeostatickych déjd, ale i imunopatogeneze fady onemocnéni véetné rev-
matoidni artritidy, nespecifickych stfevnich zanétl, autoimunitnich ¢i autoinflamatornich onemocnéni. Soucasné
pokroky v oblasti biologické Ié¢by ndm umoziuji blokovani IL1q, IL1(3, IL18, a IL33 pomoci monoklonalnich protila-
tek, solubilnich receptord nebo rekombinantnich vazebnych protein(.
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IL-1 family cytokines in chronic inflammatory disorders

Summary

IL-1 family represent a group of structurally related cytokines with prevailing pro-inflammatory (IL-1a, IL-13, IL-18,
IL-33, IL-360, IL-36f a IL-37y) or anti-inflammatory (IL-1Ra, IL-36Ra, IL-38, IL-37) effects. They are involved not only in
defense mechanisms and physiological modulation of homeostatic processes, but also in the imunopathogenesis
of many diseases including rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, autoimmune and auto-inflammatory
diseases. Recently, advances in biologic therapy enabled blocking of IL-1q, IL-1B, IL-18, and IL-33 with new monoclo-
nal antibodies, soluble receptors, or recombinant binding proteins.
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Uvod

Veskeré imunitni reakce jsou velmi pfisné regulovany
prostfednictvim pfimych mezibunécnych interakci nebo
solubilnich faktor(i, mezi kterymi zaujimaji klicové misto
cytokiny, nizkomolekularni proteiny se schopnosti spe-
cifické vazby na receptorové struktury na cilovych bun-
kach. V patogenetickych mechanizmech fady onemoc-
néni se uplatni dysregulace cytokinové rovnovahy, kterd je
zcela zasadni pro zachovéni homeostazy a k obrané proti
vnéjsim ¢i vnitfnim nezadoucim podnétim. Proto jsou
také cytokiny studovany jako dulezité terapeutické cile
imunomodulacnich zasaht [1]. | kdyz v soucasnosti jesté
neexistuje zcela jednotnd nomenklatura cytokinl a cleni
se prevazné podle jejich prevazujici funkce v obrannych
mechanizmech, s pokrokem molekularni charakterizace
se ¢im dal castéji za¢indme setkdvat s ¢lenénim zaloze-
nym na strukturdlni podobnosti a tyto skupiny cytokind
jsou pak nazyvany rodinami. Pod oznaceni rodina IL1
fadime celkem 11 strukturalné podobnych cytokind, které
se vyznacuiji se Sirokym spektrem lokalnich i systémovych
Ucinkd, kterymi stimuluji ¢i inhibuji reakce v rdmci pfiro-
zené i adaptivni imunitni odpovédi (schéma 1). Nékteré

cytokiny z rodiny IL1 vyzaduji k dosazeni aktivni formy
enzymatické opracovani, v pfipadé IL13 a IL18 se jedna
o kaspdazu 1, u nékterych dalsich se mlize jednat o Ucinek
protedz. Podle délky plivodni neopracované molekuly se
¢leni zastupci rodiny IL1 do tii podrodin (schéma 2). Do
podrodiny IL1 patfi IL1a, IL1B a IL33, do podrodiny IL18
fadime IL18 a IL37 a do podrodiny IL36 pocitame IL36q,
IL36[3. IL36y a IL38 [2]. Na regulaci ucinku téchto cyto-

Schéma 1. Cytokiny rodiny IL1 s pfevaZujicim
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kinl se podili také pfitomnost jejich solubilnich antago-
nistll v cirkulaci a exprese nefunk¢nich receptord, které
nepienaseji signdl. Neni pochyb o tom, ze pravé cyto-
kiny rodiny IL1 hraji klicovou Ulohu nejen v obrannych
mechanizmech, ale i imunopatogeneze fady chorob.

Podrodina IL1 a receptorovy antagonista

IL1 (IL1Ra)

IL1a a IL1B jsou charakteristické prozanétlivé cytokiny
s fadou lokalnich i systémovych Gcinkd, které jsou dény
skutec¢nosti, Ze se jejich spole¢ny receptor [3] vysky-
tuje na povrchu vétsiny bunék lidského téla. | kdyz jsou
ucinky obou téchto cytokinli viceméné totozné, lisi se
zdsadné mechanizmem uvolnéni z bunky. Zatimco IL1a
se uvoliuje z cytoplazmy pfevazné béhem nekrotické
smrti buriky a slouZi jako tzv. alarmin signalizujici nebez-
pedi, IL1B se vyskytuje v cytoplazmé ve formé inaktiv-
niho prekurzoru (prollL1) a ziskéva svou biologickou ak-
tivitu opracovanim pomoci kaspazy 1 v inflamasomu.
Nejdulezitéjsi funkci prozanétlivych cytokinli véetné IL1a
a IL1B je regulace pfisunu zanétlivych bunék do loziska
poskozeni pomoci indukce adhezivnich molekul na po-

Schéma 2. Clenéni cytokinii rodiny IL1 do podrodin
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Schéma 3. Receptorova signalizace IL1a a jeji
kompetitivni inhibice vlivem IL1Ra
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vrchu endotelu a tvorby chemokind, které svym gradi-
entem vyznacuji cestu, kam maji buriky migrovat. Ze sys-
témovych Ucinkd je nutno zminit zejména zvyseni télesné
teploty Uc¢inkem na predni jadra hypotalamu a indukci
proteind akutni faze v jatrech [4].

Ucinek IL1a a IL1B mGze byt kompetitivné tlumen
pomociIL1 receptorového antagonisty (IL1Ra), ktery ma
schopnost se téz vazat na jejich receptor (schéma 3), ale
neumoznuje naslednou receptorovou signalizaci. IL1Ra
se vyskytuje v cirkulaci v relativné vysokych koncentra-
cich a ziejmé brani nadmérnému systémovému ucinku
pfi ndhlé lokalni nadprodukci IL1a a IL16, jejichz hladiny
jsou u zdravych osob velmi nizké.

Dalsim cytokinem podrodiny IL1 je IL33, jehoZ tvorba
je vadzana zejména na slizni¢ni kompartmenty, v nichz
se podili na indukci Th2 lymfocytl a jejich cytokin
IL4, IL5 a IL13, kterymi aktivuje efektorové burky aler-
gického zanétu nebo obranu proti parazitarnim infek-
cim [5]. V porovndni s IL1 je pfimy prozanétlivy ucinek
IL33 relativné nizky [6].

Podrodina IL18 (IL18, IL37)
Interleukin 18 (IL18) je prozanétlivy cytokin, piivodné po-
psany jako tzv. IFNy-indukujici faktor, ktery se podili na
polarizaci k tvorbé Th1 cytokin(, nicméné zéhy se uka-
zalo, Ze jeho prozanétlivé ucinky jsou mnohem komplex-
néjsi [7]. Obdobné jako IL1P vyzaduje i IL18 proteolytické
opracovani do aktivni formy pomocikaspazy 1 nebo gran-
zymu B. Vyskyt receptor(l pro IL18 neni tak abundantni
jako v pripadé IL1R, nicméné jej nalezneme na fadé imu-
nitnich bunék a Ize jej pomoci prozanétlivé stimulace in-
dukovat i na burikdch mimo rdmec imunitniho systému.
Ucinek IL18 mGze byt blokovan tzv. IL18 vazicim protei-
nem (IL18BP/Binding Protein), ktery zabrani vazbé cyto-

Schéma 4. Receptorové podjednotky cytokini rodiny
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kinu k receptoru, bylo vsak také zjisténo, ze tvorba IL18BP
nadorovymi burikami mdze byt jednim z mechanizmd,
kterymi se nddor snazi uniknout imunitnimu dohledu [8].

IL37 je strukturdlné podobny IL18 a vaze se na spo-
le¢nou a-podjednotku receptoru (schéma 4). Uéinek

potlaceni transkripéniho faktoru NFkB [9], ktery regu-
luje tvorbu fady prozanétlivych cytokind.

Podrodina IL36 (IL36q, IL36, IL36y, IL36Ra
alL38)

IL36 (0, B, y) pfedstavuje v rdmci této podrodiny proza-
nétlivé cytokiny vedouci k aktivaci transkripcnich faktora
NFkB a AP1 s fosforylaci MAPK. K tvorbé IL36 dochézi jak na
sliznicich a bunkéch parenchymu, tak i v imunitnich bun-
kach, zejména makrofazich a T-lymfocytech [10]. Vlivem
IL36 dochdzi v mononukledrnich fagocytech kindukci pro-
zanétlivych cytokint (véetné IL1B) a zménam fenotypu.

Ucinky IL36 jsou kompetitivné inhibovany pomoci IL36
receptorového antagonisty (IL36Ra), ktery je strukturalné
podobny IL36y [11], nicméné jeho vazba na receptor neni
spojena s aktivaci bunky.

Také IL38 ma schopnost inhibovat IL36 kompetici o spo-
le¢ny receptor, a navic mize i pfimo inhibovat tvorbu né-
kterych cytokint v makrofazich potla¢enim signalizace
JNK/APT [12].

Cytokiny rodiny IL1 u chronickych
zanétlivych stavi

Revmatoidni artritida a systémova
onemocnéni pojiva

Jiz od 80. let minulého stoleti je zndmo, Ze v kloubech
pacientt s revmatoidni artritidou (RA) dochazi k lokalni
nadprodukci ILT a dokonce i periferni monocyty téchto
nemocnych maji zvysenou kapacitu spontanné tvofit
tento cytokin [13]. V patogenetickych mechanizmech
se mUze uplatnit také snizena kapacita synovialni tkané
produkovat IL1Ra [14]. Souc¢asné s IL1f Ize u pacientli s RA
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zjistit lokalni indukci IL18 [15] a IL33 [16]. Také IL36a byl
prokazan ve zvysené mite jak v synovii, tak i v séru paci-
entd s RA, soucasné viak ziejmé dochazi i ke kompenza-
torni elevaci IL36 inhibujicich cytokinG IL36Ra a IL38 [17].
entd s RA je IL37 [18]. Systémovy lupus erythematodes
(SLE) je spojen se zvysenymi sérovymi hladinami IL1[3,
které viak nedosahuji koncentraci namérenych u jinych
chronickych zénétlivych onemocnéni, napt. revmatoidni
artritidy. U pacientt se SLE jsou sou¢asné zvyseny sérové
hladiny IL18 i IL18BP [19], dochazi i k zvysené produkci
nova syndromu byla v séru zjisténa elevace IL18, IL18BP
aIL37 [21]. IL36a byl ve zvysené hladiné prokazan v séru
a slinach téchto pacientd, lokalné dochazi i ke kompen-
zacni indukci IL38 [22].

Autoinflamatorni onemocnéni

Autoinflamatorni onemocnéni jsou stavy nadmérné za-
nétlivé odpovédi provazené zpravidla horeckami s vy-
sevem exantému, ¢asto s Unavou a artralgiemi ¢i myal-
giemi. Rada téchto chorob, které se manifestuji prevazné
jiz v détském véku, je podminéna dysregulaci nékteré
ze signaliza¢nich drah souvisejicich s tvorbou cytokint
rodiny IL1 [23]. Nejzndmé&jsim zastupcem téchto onemoc-
néni je familidrni sttedozemni horec¢ka (Familial Mediter-
ranean Fever — FMF), u které mutace genu pro kryopyrin
(NLRP3) vede k nadmérné aktivité kaspazy 1 a nadpro-
dukci IL1B, dalsimi chorobami jsou MuckleGv-Wellstv
syndrom nebo multisystémové zanétlivé onemocnéni
novorozeneckého véku (Neonatal Onset Multisystem In-
flammatory Disease - NOMID). Kromé nadmérné tvorby
IL18 mUze vést k autoinflamatornimu onemocnéni s vy-
raznou kozni manifestaci a febriliemi také defekt tvorby
ILTRa (DIRA) [24]. V pfipadé syndromu aktivovanych mak-
rofagl (MAS) ma ziejmé klicovou ulohu nadprodukce
IL18 [25]. K autoinflamatornimu onemocnéni vede také
mutace genu kddujiciho IL36Ra, DITRA (Deficiency of
Interleukin Thirty-six-Receptor Antagonist) [26].

Tab. Cilené zasahy do regulace cytokinii IL1 v klinickych studiich

teréova molekula nazev

ILR1 anakinra (Kineret®) Amgen
IL1B kanakinumab (lllaris®) Novartis
IL1B gevokizumab (XOMA 052) Novartis
IL1a/B rilonacept (Arcalyst®) Regeneron
IL1R1 MEDI 8968 (AMG 108) Amgen
IL1a CA-18C3 (Xilonix™) XBiotech
IL1a/B ABT-981 Abbott
IL18 GSK1070806 GSK

IL18 ABT-325 Abbott
1L18, 1L37? rlL-18BP (tadekinig alfa) Ab2Bio
IL33R (ILR4, ST2) CNTO-7160 GSK

vyrobce

charakteristika
rekombinantni IL1 receptorovy antagonista
lidskéd monoklonalini protilatka proti IL1b
humanizovana protilatka proti anti-IL1b
fazni protein s receptorovymi doménami IL1R1 a IL1R3
lidskd monoklonalini protilatka proti IL1R1
lidskéd monoklonalIni protilatka proti IL1a
dudlni monoklonalni protilatka vazici domény IL1a a IL1b
humanizovana monoklonalni protildtka proti IL18
lidské monoklonalIni protilatka proti IL18
rekombinantni lidsky IL18BP

lidskd monoklonalni protilatka proti IL33R
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Nespecifické stfevni zanéty

IL13 se vyznamné uplatni i v patogeneze nespecifickych
stfevnich zanétu (IBD), at jiz se jedna o pfimy prozanét-
livy Uc¢inek nebo podil na diferenciaci Th17 lymfocytl
[27]. U Crohnovy choroby je tento cytokin tvofen mono-
nuklearnimi burikami v lamina propria soucasné s TNFq,
k nadprodukci IL13 vsak dochazi i pfi aktivni ulcerdzni
kolitidé [28], pfi které vykazuje ziejmé i pfimy Ucinek na
stfevni motilitu. Lokalni nadprodukce IL1 je kompenzo-
véna zvysenymi sérovymi hladinami IL1Ra [29]. Paci-
enti s IBD maji vys$si hladiny IL18 i IL18BP oproti zdravym
osobam, nicméné elevace IL18BP neni zfejmé dosta-
te¢nd k inhibici IL18, zejména u pacientl s Crohnovou
chorobou [30]. Zvy3ena exprese IL33 ve stfevni sliznici
pacientl s IBD [31] souvisi spise s jeho funkci hlasit po-
Skozeni tkdné pfi zanétu nez jako vyvolavajici initel [32].
Ve sliznici pacientl s IBD, zejména u ulcerdzni kolitidy, je
také mozno ve stievni sliznici prokazat také mRNA pro
IL36a a IL36y, ale ne IL36 [33]. Ve zvySené mife je u IBD
tvoren také IL37, jeho hlavnim zdrojem jsou cirkulujici
B-lymfocyty, NK-buriky a monocyty [34].

Terapeutické ovlivnéni cytokint rodiny IL1
Prozanétlivé cytokiny véetné nékterych zastupcd rodiny
IL1 se v posledni dobé stavaji i atraktivnim cilem fizeného
terapeutického zasahu pomoci tzv. biologické 1é¢by (tab)
[35]. K sou¢asnému blokovaéni IL1a i IL13 se zatim nejcas-
téji pouziva rekombinantni IL1Ra, anakinra. Tato |é¢ba
je dobre tolerovana a prokazala svou ucinnost u revma-
toidni artritidy, autoinflamatornich chorob, dny nebo téz-
kych kolitid, u chronické granulomatézni choroby [36].
Protizanétlivy efekt anakinry s poklesem CRP byl popsan
u pacientl s dekompenzovanym srde¢nim selhanim [37]
a lepsi preziti bylo zjisténo u septickych pacientl se syn-
dromem aktivovanych makrofagd [38]. S ohledem na
kratky polocas anakinry v cirkulaci vyzadujici kazdodenni
subkuténni aplikaci se nadéje vkladaji do monoklonalnich
protilatek anti-IL1.

Kanakinumab je lidskd monoklondini protilatka blo-
kujici vyhradné IL1B (ne IL1a) [39]. Tato protilatka vyka-
zala bezpecnost i uc¢innost u revmatickych nemocnéni
[40] i dalSich indikaci vyzadujicich blokovani IL1.

Humanizovana monoklonalni protildtka, gevokizu-
mab ma zalozeny Ucinek na ovlivnéni elektrostatického
potencialu, ktery je nezbytny pro vazbu IL13 k receptoru
(IL1RT) [41].

Rilonacept je fuzni protein obsahujici vazebné recep-
torové domény IL1R1 aIL1R3 navézané na Fc ¢ast lidského
IgG1, zajistujici oddélenou eliminaci z cirkulace [42]. V kli-
nickych studiich je déle lidska monoklonalni protilatka
MEDI 8968 proti IL1R1 (ClinicalTrials.gov) a dvoudomé-
nova monoklonalni protilatka ABT-981, ktera vaze sou-
casné IL1ai IL1B [43].

U pacientud s pokrocilym nemalobuné¢nym karcino-
mem plic je testovana monoklondlni protildtka proti IL1a,
CA-18C3 (Xilonix™) [44].

K potlaceni Gcinkl IL18 jsou testovany dvé monoklo-
nalni protildtky, GSK1070806 [45] a ABT-325 [46] a rovnéz

rekombinantniIL18BP, tadekinig alfa [47]. Klinické studie
probihaji také s monoklonalni protilatkou CNTO-7160
proti IL33R (IL1R4, ST2), zatim bez publikovanych dat (Cli-
nicalTrials.gov).

Zaver

S ohledem na terapeuticky potencial u chronickych za-
nétlivych onemocnéni, jsou cytokiny rodiny IL1 stéle
jesté ve stinu TNFa a IL6, nicméné jejich pfiznivy bez-
pecnostni profil a zejména Gc¢innost u nékterych vyme-
zenych diagndz, napt. autoinflamatornich stavd, z nich
déla nové atraktivni cile, jejichz blokovani by mélo byt
nadale v klinické praxi testovano.
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