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Úvod
Onemocnění provázená chronickým zánětli-

vým procesem úzce souvisí se zvýšenou aktivací 

imunitního systému. Mezi onemocnění, jejichž 

patogeneze je ve větší, či menší míře založená 

na vysoké reaktivitě imunitního systému mů-

žeme zařadit: nespecifické střevní záněty (IBD), 

revmatoidní artritidu (RA), systémový lupus ery-

thematodes (SLE) a další. Ačkoli patogeneze těch-

to onemocnění nebyla dosud zcela popsána, je 

zřejmé, že je do značné míry podmíněna změna-

mi reaktivity imunitního systému, či jednotlivých 

jeho složek. Velká pozornost je věnována cytoki-

nům a jejich úloze v regulačních mechanizmech 

imunitní reakce podílející se na patologickém 

procesu. Množství těchto proteinů a různorodost 

jimi iniciovaných reakcí ztěžuje interpretaci funkce 

jednotlivých cytokinů. Mechanizmy imunitního 

systému jsou natolik provázány, že jejich přesný 

popis je velice obtížný.

Tumor necrosis factor
TNF-α je protein složený ze tří identických 

podjednotek. Vyskytuje se v organizmu ve dvou 

formách. Transmembránová forma (tmTNF-α) 

je strukturní částí cytoplazmatické membrá-

ny, volná neboli solubilní forma (sTNF-α) vzniká 

enzymatickým odštěpením (TACE-TNF-α con-

verting enzyme) extracelulární domény formy 

transmembránové (1). Obě formy se podílejí 

na regulaci imunitních reakcí prostřednictvím 

vazby na specifické receptory (TNFR1 a TNFR2), 

a aktivací intracelulárních signálních mecha-

nizmů. Funkce TNF-α nespočívá pouze v iniciaci 

a regulaci imunitních reakcí, jeho úloha byla také 

popsána v metabolizmu lipidových kyselin (2), 

podílí se na řízení pochodů probíhajících při 

koagulaci a fibrinolýze (3), ovlivňuje inzulino-

vou rezistenci (4), a také endoteliální funkce (5). 

Široké spektrum účinků TNF potvrzuje i množ-

ství rozdílných buněčných populací, u kterých 

byla po stimulaci popsána jeho produkce – mak-

rofágy, T lymfocyty, mastocyty, granulocyty, 

NK buňky, fibroblasty, neurony, keratinocyty, 

buňky hladké svaloviny (6). Z významu TNF-α 

pro udržení homeostázy organizmu vyplývá 

i výskyt patofyziologických stavů, kde příčin-

nou složkou patogeneze je porucha regulace 

sekrece TNF-α. Dysregulace ve smyslu snížené 

sekrece a aktivity TNF-α, nebo jeho naprosté 

nepřítomnosti, může mít za následek selhání 

obranných mechanizmů a sníženou imunitní 

reaktivitu vůči některým patogenům (7). Naopak 

dysregulace ve smyslu nadprodukce, je spojová-

na s řadou autoimunitních onemocnění, mezi 

které patří například nespecifické střevní záněty 

(8), revmatoidní artritida (9), systémový lupus 

erythematodes (6). Předpokládá se, že predispo-

zice k těmto onemocněním má do značné míry 

genetický základ, a jednou z oblastí genomu, 

která je v této souvislosti sledována, je oblast 

genu pro TNF-α (10).

Receptory pro Tumor necrosis factor
Všechny proteiny TNF rodiny interagují na bu-

něčných membránách se specifickými recepto-

ry – TNFR1 a TNFR2. Tyto, do značné míry homo-

logní proteiny jsou, v závislosti na typu buněčné 

populace, exponovány na membránách s různou 

denzitou. TNFR1 je “nespecifický”. Je přítomen 

na membránách většiny buněk. Oproti tomu vý-

skyt TNFR2 je omezen na buňky hematopoetické 
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řady, imunitního systému a endotelia (6). Toto 

rozdělení se odráží i v odlišných efektech jejich 

aktivace. Především se liší typem intracelulární 

signální kaskády, kterou aktivují (11). Dělí se na re-

ceptory s “death doménou” indukující apoptó-

zu (12) a receptory interagující s TRAF (Tumor 

Necrosis Factor Receptor Associated Factor). TRAF 

doména spouští intracelulární kaskádu vedoucí 

k expresi dalších genů (13) – takto aktivuje napří-

klad proliferaci T lymfocytů a sekreci GM-CSF (14). 

Podobně jako je tomu u TNF-α, je extracelulární 

doména membránového receptoru enzymatic-

kou cestou (TACE) odštěpena za vzniku solubilní 

formy receptoru. Obě formy (s TNF i tmTNF) jsou 

biologicky aktivní. Podílejí se na transdukci sig-

nálu i na regulačních mechanizmech signalizace 

TNF-α. V in vitro studiích byla prokázána schop-

nost solubilní formy vázat TNF-α (15). Úlohou 

sTNFR je především regulace, kdy kompetitivním 

mechanizmem blokuje solubilní TNF-α v extrace-

lulárním prostoru. Ačkoliv má působení sTNFR více 

protichůdných důsledků, primárně je v literatuře 

popisován jako protizánětlivý mediátor.

Signalizace TNF-α
Transdukce signálu se uskutečňuje prostřed-

nictvím specifické interakce TNF-α a TNFR. Obě 

formy sTNF i tmTNF mají afinitu k oběma typům 

receptoru, ovšem preferenční je interakce sTNF-

TNFR1 a tmTNF-TNFR2. Tyto preference vychá-

zejí z rozdílných konstant disociace komplexů 

ligand-receptor. Vazba komplexu sTNF-TNFR2 

disociuje 30x rychleji než je tomu u komplexu 

sTNF-TNFR1 (16). Stimulace buněk produkují-

cích TNF-α vede k expresi jeho genu, translaci 

a tvorbě trimerů tmTNF. Působením TACE do-

chází k uvolnění solubilní formy sTNF. Obě formy 

TNF-α iniciují signální kaskádu vyúsťující v apo-

ptózu nebo aktivaci jaderného faktoru NF-κB 

a expresi pro-zánětlivých genů.

Pro-apoptická cesta

Po navázání sTNF na TNFR1 dochází k inter-

nalizaci komplexu ligand-receptor a asociaci 

„death domény” TNFR1 s adaptorovými proteiny 

přítomnými v cytoplazmě buňky. Tyto adap-

torové proteiny jsou za normálních okolností 

blokovány FLICE (FADD-like IL-1β-converting 

enzyme). V případě, že je buňka infikována in-

tracelulárním patogenem, je tato blokáda naru-

šena a aktivace TNFR1 vede přednostně k řízené 

buněčné smrti (17).

Pro-zánětlivá cesta

Navázání ligandu na TNFR1 bez internali-

zace tohoto komplexu vede k aktivaci NF-κB, 

jaderného faktoru, který ovlivňuje expresi řady 

genů s výslednou stimulací zánětlivé reakce. 

Zvyšuje se exprese cytokinů i samotného TNF-α 

a proliferace buněk. NF-κB zvyšuje také expresi 

proteinu, který je přirozeným inhibitorem apop-

tické dráhy (6).

Zpětná signalizace

Zpětná (reverzní) signalizace je zprostřed-

kována vazbou tmTNF na TNFR2. Vede k útlumu 

exprese cytokinů a apoptóze buněk prezentují-

cích tmTNF na membráně (18).

Dalším regulačním mechanizmem je půso-

bení molekul sTNFR, které kompetitivním me-

chanizmem snižují množství sTNFα a působí tak 

jako přirozené anti-TNF molekuly.

Polymorfi zmy v genu pro TNF-α jako 
determinanty vzniku onemocnění

V řadě studií jsou zkoumány a popisovány 

polymorfizmy v genu pro TNF-α a jeho pro-

motorové oblasti a jsou dávány do souvislosti 

s výskytem a charakterem průběhu IBD, RA 

a dalších onemocnění (8, 19). Velká pozornost je 

v odborné literatuře věnována polymorfizmům 

v promotorové oblasti genu pro TNF-α (C-857T, 

G-376A, G-308A, G-238A). Experimentální in vitro 

práce potvrzují, že přítomnost těchto polymor-

fizmů ovlivňuje kvantitativně tvorbu TNF-α (20, 

21, 22). Popisována je také souvislost mezi výsky-

tem těchto polymorfizmů a prevalencí a intenzi-

tou manifestace příznaků onemocnění. Výsledky 

jsou ovšem rozporuplné (8, 23, 24, 25, 26, 27).

Biologická léčba
Z širšího pohledu rozumíme biologickou tera-

pií podávání látek bílkovinné povahy, připravené 

metodami genetického inženýrství, které tlumí 

specifická místa zánětlivé reakce. Biologická léčba 

je v současnosti nejúčinnější terapií mnoha auto-

imunitních chorob. V terapii IBD a RA se používají 

čtyři hlavní skupiny těchto léčiv:

 Antagonisté TNF-α (monoklonální protilát-

ky – infliximab, adalimumab; fúzní protein – 

etanercept)

 Antagonisté IL-1 (anakinra)

 Látky navozující depleci B-lymfocytů (ritu-

ximab)

 Látky inhibující aktivaci T-lymfocytů (abata-

cept)

Mechanizmus účinku anti-TNF léčiv

Neutralizace sTNF

Hlavním mechanizmem účinku anti-TNF 

protilátek je vazba sTNF-α a zabránění jím zpro-

středkovaných biologických funkcí. V některých 

studiích bylo prokázáno, že jednotlivé protilátky 

se vzájemně liší v potenci neutralizace, a že tato 

schopnost je také závislá na koncentraci TNF-α. 

Při vysoké koncentraci sTNF-α je neutralizační 

schopnost infliximabu, adalimumabu i etaner-

ceptu srovnatelná (28). Pokud je ovšem koncen-

trace sTNF-α ve tkáni malá je etanercept asi 20× 

účinnější než ostatní protilátky.

Zpětná (reverzní) signalizace

Při vazbě protilátky na tmTNF-α se uplat-

ňují dva mechanizmy působení. Za prvé jde 

o antagonizmus znemožňující interakci tmTNF-α 

a TNFR. Druhým je efekt „agonistický“, kdy vazba 

anti-TNF-α protilátky na tmTNF-α aktivuje zpět-

nou signální kaskádů vedoucí k supresi tvorby 

TNF-α, cytokinů a iniciující apoptózu. U pacientů 

trpících chronickou zánětlivou reakcí (CD, RA) 

je charakteristické snížení počtu buněk, které 

podstupují apoptózu v místě zánětu. Studie pro-

váděné u pacientů s CD a RA prokázaly nárust 

apoptózy u pacientů, u kterých se po podání 

protilátek anti-TNF-α dostavil terapeutický efekt. 

Není ovšem zcela jasné, zda tento efekt je způ-

soben vlastní interakcí s tmTNF-α a/nebo se jed-

ná o jev doprovázející celkové snížení aktivity 

TNF-α a potlačení zánětu (29). Bylo prokázáno, 

že mnoho parametrů charakterizujících zánět 

je po podání anti-TNF-α protilátek potlačeno. 

Jedná se například o rekrutaci leukocytů, infiltra-

ci tkáně, proliferaci buněk a produkci cytokinů. 

Produkce C-reaktivního proteinu a sérového 

amyloidového proteinu A, které jsou považo-

vány za markery systémové zánětlivé reakce, 

klesá po podání infliximabu či adalimumabu 

u pacientů s dg. RA (30, 31). Podobný efekt byl 

popsán i u pacientů s CD léčených infliximabem, 

adalimumabem, cetrolizumabem (32, 33, 34).

Anti-TNF-α protilátky prokazatelně snižují 

i koncentraci jiných cytokinů – IL-6, IL-8, GM-

CSF, VEGF. Snížená infiltrace imunitními buň-

kami v postižené tkáni po aplikaci protilátek je 

vysvětlována inhibicí exprese adhezivních mo-

lekul – VCAM-1, ICAM-1, E selektinu (35, 36). U pa-

cientů s CD léčených infliximabem bylo imuno-

histochemicky zjištěno snížení tvorby RANTES 

(Regulated on Activation, Normal T Expressed 

and Secreted), MIP-1α (Macrophage inflammato-

ry protein 1α) a dalších proteinů, které hrají úlohu 

v chemotaxi imunitních buněk (32).

Cytotoxicita

Cytotoxicita je anti-TNF-α protilátkami vy-

volána dvěma mechanizmy. Jedná se o vazbu 

na tmTNF-α a aktivaci apoptózy. Druhým me-
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chanizmem je spuštění na komplementu zá-

vislé cytotoxicity prostřednictvím Fc fragmentu 

protilátky. Fc fragment protilátky má efektoro-

vou funkci zprostředkovanou Fc receptorem 

na imunokompetentních buňkách (monocytů, 

makrofágů, NK buněk a některých typů T lymfo-

cytů). Aktivace iniciuje kaskádu intracelulárních 

pochodů vedoucích k fagocytóze, degranulaci, 

aktivaci komplementu a uvolnění cytokinů (6). 

Schopnost interagovat s těmito receptory ma-

jí monoklonální látky s Fc fragmentem ve své 

struktuře (infliximab, adalimumab, a etanercept). 

K vazbě na receptor může vstupovat samotná 

protilátka i komplex anti-TNF-α Ig-TNF-α.

Indikace biologické léčby
V současné době jsou monoklonální protilát-

ky inhibující aktivitu TNF-α indikovány pro léčbu 

Crohnovy choroby (infliximab, adalimumab, ce-

trolizumab pegol), ulcerózní kolitidy (infliximab), 

revmatoidní artritidy (infliximab, adalimumab, 

etanercept, cetrolizumab pegol, golimumab), 

psoriatické artritidy (infliximab, adalimumab, 

etanercept, golimumab) a ankylozující spon-

dylitidy (infliximab, adalimumab, etanercept, 

golimumab).

Nežádoucí účinky biologické léčby

Infekce

Doposud není přesně vyjasněno, jakým me-

chanizmem ovlivňuje biologická terapie imu-

nitní systém pacienta. Z mechanizmu účinku 

těchto léčiv ovšem logicky vyplývá, že dochází 

k utlumení funkce TNF-α jako regulátoru imu-

nitních reakcí hostitele. Z tohoto důvodu je také 

poukazováno na možnost infekčních komplikací 

u pacientů podrobujících se biologické léčbě. 

Postmarketingové studie ukazují nárůst infekč-

ních komplikací u pacientů léčených anti-TNF-α. 

Jedná se zejména o infekce cest dýchacích, mo-

čového ústrojí a měkkých tkání (37). Závažným 

problémem je výskyt exacerbací latentní infekce 

Mycobacterium tuberculosis. Díky pečlivému do-

držování metodik screeningu před započetím 

terapie (38) je v současné době výskyt těchto 

případů znatelně nižší. Infekční komplikace jsou 

častější během terapie infliximabem v porovnání 

s etanerceptem (39). Další komplikací biologické 

terapie jsou probíhající virové infekce. Některé 

studie potvrdily reaktivaci chronické hepatitidy B. 

Jiné poukazují na možná rizika u pacientů s in-

fekcí HCV, HIV a dalšími (40, 41). Předběžná data 

ukazují, že ve většině případů se relaps hepatiti-

dy B projevil u pacientů léčených infliximabem 

(42). Podle dostupných studií nebyl jednoznačně 

prokázán vliv anti-TNF-α na výskyt fungálních 

infekcí u pacientů podstupujících biologickou 

léčbu (39, 41, 43).

Malignity

Žádná studie doposud jednoznačně ne-

prokázala zvýšení výskytu lymfomů či solid-

ních tumorů u pacientů léčených anti-TNF-α 

(42, 44).

Reakce na infuzi

Alergická reakce po podání infuze či sub-

kutánní aplikaci anti-TNF-α patří mezi relativně 

časté nežádoucí účinky. U infliximabu je popiso-

ván výskyt lehké imunitní reakce na infuzi u 10 % 

pacientů. Této reakci lze předcházet podáním H
1
 

antagonisty či kortikoidního léčiva. V případě 

anafylaktické reakce na podání léčiva je nutné 

biologickou terapii ukončit (41).

Tvorba autoprotilátek

Tvorba autoprotilátek (antijaderné-ANA, 

anti-dsDNA) je nejčastěji popisována po po-

dání infliximabu a etanerceptu. Výskyt anti-TNF 

protilátek anti-ADA a anti-ETA bývá spojován 

s častějším výskytem reakce na infuzi a subku-

tánní aplikaci a se sníženou účinností biologické 

terapie (především u infliximabu) (41, 43).

Neurologické komplikace

Byly popsány případy neurologických kom-

plikací u pacientů léčených anti-TNF. Ačkoliv 

data nebyla doposud dostatečně potvrzena, 

u pacientů s demyelinizační poruchou v ana-

mnéze není biologická léčba doporučována. 

U pacientů, kteří během terapie vykazují tyto 

nežádoucí účinky, by mělo být uváženo přeru-

šení biologické léčby (44).

Hematologické komplikace

Bylo popsáno několik případů aplastické 

anémie i pancytopenie. Pacienti, kteří sympto-

matologicky vykazují známky hematologických 

komplikací by měli být pečlivě sledováni a v pří-

padě potvrzení diagnózy by měla být biologická 

terapie ukončena. Výskyt těchto nežádoucích 

účinků není ovšem příliš častý, proto doposud 

chybí studie jednoznačně potvrzující souvislost 

s terapeutickým užitím anti-TNF-α (41).

Závěr
V současnosti představuje biologická léčba 

perspektivní oblast terapie řady onemocnění, 

u kterých „konvenční“ terapeutické scénáře ne-

přinášejí dostatečnou efektivitu léčby. Úspěšnost 

biologické terapie vede jak k rozšiřování spektra 

indikací pro jednotlivé představitele této skupiny 

léčiv, tak ke vzniku úplně nových molekul – na-

dějných léčiv.

Vzhledem k finanční náročnosti této terapie 

je její použití vázáno na splnění mnoha kritérií 

a pečlivý výběr pacientů, u kterých lze očekávat 

největší profit. I přes tento pečlivý výběr bývá 

terapie u části pacientů neúspěšná. Ukazuje 

se tedy, že je potřeba hledat diagnostický mar-

ker, který by umožnil lépe určit pacienty s vy-

sokou, či naopak nízkou šancí na cílený efekt 

této terapie.
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