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Tumor necrosis factor: jeho vyznam v patogenezi
a terapii nespecifickych strevnich zdnétii,
revmatoidni artritidy a dalsich onemocnéni
souvisejicich s poruchami imunitniho systému
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Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) je vyznamnym cytokinem zapojenym do velkého mnozstvi procesti probihajicich v organizmu. Toto
jeho siroké uplatnéni v organizmu zaroven dava moznost vzniku zavaznych patologickych stavi v pfipadé poruch v regulaci jeho sekrece.
Vyzkum je v této souvislosti zaméren na poznavani genetickych odchylek, polymorfizma, v genu pro TNF-a a dalsich kandidatnich genech,
které mohou stat za konkrétnimi klinickymi projevy, popfipadé mohou ovliviiovat efektivitu Ié¢by antagonisty TNF-a. Antagonisté TNF-a
jsou pomérné novou skupinou léciv zaloZenou na blokovani t¢inku TNF-a a nékterd z téchto léciv jsou jiz v dnesni dobé s ispéchem po-
uzivana. Zaroven s rostoucimi zkusenostmi s touto skupinou lé¢iv, jsou popisovany nové nezddouci Ucinky a rizika této terapie.
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Tumour necrosis factor: its importance in the pathogenesis and therapy of inflammatory bowel diseases, rheumatoid
arthritis and other diseases related to immune system disorders

Tumour necrosis factor alpha (TNF-a) is an important cytokine involved in a number of processes in the human body. Its importance in
physiological processes makes it also possible to induce serious pathological states in cases of disorders of regulation of its secretion.
This is the reason why research in this field has been focused on recognition of genetic polymorphisms in the TNF-a gene and in other
candidate genes, which could induce particular clinical symptoms or could influence effectiveness of therapy with antagonists of TNF-a.
TNF-a antagonists are a relatively new drug class based on inhibition of TNF-a. Despite many benefits of this treatment some adverse
drug reactions and risks of biologic therapy are occurred.
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Uvod

Onemocnéni provazena chronickym zanétli-
vym procesem Uzce souvisf se zvysenou aktivaci
imunitniho systému. Mezi onemocnéni, jejichz
patogeneze je ve vétsi, ¢i mensi mife zalozena
na vysoké reaktivité imunitniho systému mua-
Zeme zafadit: nespecifické stfevni zanéty (1BD),
revmatoidni artritidu (RA), systémovy lupus ery-
thematodes (SLE) a dalsi. Ackoli patogeneze téch-
to onemocnéni nebyla dosud zcela popsana, je
zfejmé, Ze je do znacné miry podminéna zména-
mi reaktivity imunitniho systému, ¢i jednotlivych
jeho slozek. Velkd pozornost je vénovana cytoki-
nlim a jejich uloze v regulacnich mechanizmech
imunitnf reakce podilejici se na patologickém
procesu. Mnozstvi téchto proteind a réznorodost
jimiiniciovanych reakci ztézuje interpretaci funkce
jednotlivych cytokind. Mechanizmy imunitniho
systému jsou natolik provazany, Ze jejich presny
popis je velice obtizny.

Tumor necrosis factor
TNF-a je protein sloZzeny ze tff identickych
podjednotek. Vyskytuje se v organizmu ve dvou

formach. Transmembrénova forma (tmTNF-a)
je strukturni ¢asti cytoplazmatické membra-
ny, volna neboli solubilni forma (sTNF-a) vznika
enzymatickym odstépenim (TACE-TNF-a con-
verting enzyme) extraceluldrni domény formy
transmembranové (1). Obé formy se podileji
na regulaci imunitnich reakci prostfednictvim
vazby na specifické receptory (TNFR1 a TNFR2),
a aktivacf intracelularnich signalnich mecha-
nizmU. Funkce TNF-a nespociva pouze v iniciaci
a regulaci imunitnich reakcf, jeho tloha byla také
popsana v metabolizmu lipidovych kyselin (2),
podili se na fizeni pochodl probihajicich pfi
koagulaci a fibrinolyze (3), ovliviuje inzulino-
vou rezistenci (4), a také endotelidIni funkce (5).
Siroké spektrum Gcinkd TNF potvrzuje i mnoz-
stvi rozdilnych bunécnych populaci, u kterych
byla po stimulaci popsana jeho produkce — mak-
rofagy, T lymfocyty, mastocyty, granulocyty,
NK buriky, fibroblasty, neurony, keratinocyty,
buriky hladké svaloviny (6). Z vyznamu TNF-a
pro udrzeni homeostazy organizmu vyplyva
i vyskyt patofyziologickych stavl, kde pficin-
nou slozkou patogeneze je porucha regulace
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sekrece TNF-a. Dysregulace ve smyslu snizené
sekrece a aktivity TNF-a, nebo jeho naprosté
nepfitomnosti, mze mit za nasledek selhani
obrannych mechanizmd a snizenou imunitni
reaktivitu vici nékterym patogendm (7). Naopak
dysregulace ve smyslu nadprodukce, je spojova-
na s fadou autoimunitnich onemocnéni, mezi
které patif napriklad nespecifické stfevni zanéty
(8), revmatoidni artritida (9), systémovy lupus
erythematodes (6). Pfedpoklada se, Ze predispo-
zice k témto onemocnénim ma do zna¢né miry
geneticky zéklad, a jednou z oblasti genomu,
kterd je v této souvislosti sledovédna, je oblast
genu pro TNF-a (10).

Receptory pro Tumor necrosis factor
VSechny proteiny TNF rodiny interagujf na bu-
nécnych membranach se specifickymi recepto-
ry — TNFRT a TNFR2. Tyto, do zna¢né miry homo-
logni proteiny jsou, v zavislosti na typu bunécné
populace, exponovany na membranach s réiznou
denzitou. TNFRT1 je “nespecificky”. Je pfitomen
na membranach vétsiny bunék. Oproti tomu vy-
skyt TNFR2 je omezen na buriky hematopoetické
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fady, imunitniho systému a endotelia (6). Toto
rozdéleni se odradzf i v odlisnych efektech jejich
aktivace. Pfedevsim se lisi typem intraceluldrni
signalni kaskady, kterou aktivuiji (11). Déli se na re-
ceptory s “death doménou” indukujici apopté-
zu (12) a receptory interagujici s TRAF (Tumor
Necrosis Factor Receptor Associated Factor). TRAF
doména spousti intraceluldrni kaskadu vedouci
k expresi dalsich gent (13) - takto aktivuje napfi-
klad proliferaci T lymfocytt a sekreci GM-CSF (14).
Podobné jako je tomu u TNF-q, je extracelularni
doména membranového receptoru enzymatic-
kou cestou (TACE) odstépena za vzniku solubilnf
formy receptoru. Obé formy (s TNF i tmTNF) jsou
biologicky aktivni. Podileji se na transdukci sig-
nalui na regula¢nich mechanizmech signalizace
TNF-a. V in vitro studiich byla prokdzana schop-
nost solubilni formy vézat TNF-a (15). Ulohou
STNFR je pfedevsim regulace, kdy kompetitivnim
mechanizmem blokuje solubilni TNF-a v extrace-
luldrnim prostoru. Ackoliv mé plsobeni sSTNFR vice
protichldnych disledkd, primarné je v literature
popisovan jako protizanétlivy medidtor.

Signalizace TNF-a

Transdukce signdlu se uskutecnuje prostred-
nictvim specifické interakce TNF-a a TNFR. Obé
formy sTNF i tmTNF maji afinitu k obéma typim
receptoru, ovsem preferencnf je interakce STNF-
TNFR1 a tmTNF-TNFR2. Tyto preference vycha-
zejf z rozdilnych konstant disociace komplex
ligand-receptor. Vazba komplexu sTNF-TNFR2
disociuje 30x rychleji nez je tomu u komplexu
STNF-TNFR1 (16). Stimulace bunék produkuji-
cich TNF-a vede k expresi jeho genu, translaci
a tvorbé trimerd tmTNF. Plsobenim TACE do-
chazi k uvolnéni solubilni formy sTNF. Obé formy
TNF-a iniciuji signainf kaskadu vyustujici v apo-
ptdzu nebo aktivaci jaderného faktoru NF-«kB
a expresi pro-zanétlivych gend.

Pro-apopticka cesta

Po navazani sTNF na TNFR1 dochazf k inter-
nalizaci komplexu ligand-receptor a asociaci
,death domény” TNFR1 s adaptorovymi proteiny
pritomnymi v cytoplazmé burky. Tyto adap-
torové proteiny jsou za normalnich okolnostf
blokovany FLICE (FADD-like IL-13-converting
enzyme). V piipadé, ze je bunka infikovéna in-
traceluldrnim patogenem, je tato blokada naru-
sena a aktivace TNFR1 vede prednostné k fizené
bunécné smrti (17).

Pro-zanétliva cesta
Navazani ligandu na TNFR1 bez internali-
zace tohoto komplexu vede k aktivaci NF-kB,

jaderného faktoru, ktery ovliviiuje expresi fady
genl s vyslednou stimulaci zanétlivé reakce.
Zvysuje se exprese cytokint i samotného TNF-a
a proliferace bunék. NF-kB zvysuje také expresi
proteinu, ktery je pfirozenym inhibitorem apop-
tické drahy (6).

Zpétna signalizace

Zpétna (reverzni) signalizace je zprostied-
kovéna vazbou tmTNF na TNFR2. Vede k Utlumu
exprese cytokinl a apoptdze bunék prezentuji-
cich tmTNF na membrané (18).

Dalsim regula¢nim mechanizmem je pUso-
benf molekul STNFR, které kompetitivnim me-
chanizmem snizuji mnozstvi sTNFa a plsobi tak
jako prirozené anti-TNF molekuly.

Polymorfizmy v genu pro TNF-a jako
determinanty vzniku onemocnéni

V fadé studif jsou zkoumany a popisovany
polymorfizmy v genu pro TNF-a a jeho pro-
motorové oblasti a jsou davany do souvislosti
s vyskytem a charakterem prdbéhu IBD, RA
a dalsfch onemocnéni (8, 19). Velkd pozornost je
v odborné literature vénovéna polymorfizmdm
v promotorové oblasti genu pro TNF-a (G857T,
G-376A, G-308A, G-238A). Experimentalnf in vitro
prace potvrzuji, ze ptitomnost téchto polymor-
fizmd ovliviiuje kvantitativné tvorbu TNF-a (20,
21,22). Popisovana je také souvislost mezi vysky-
tem téchto polymorfizm( a prevalenci a intenzi-
tou manifestace pfiznakl onemocnéni. Vysledky
jsou ovsem rozporuplné (8, 23, 24, 25, 26, 27).

Biologicka lécba
Z 5irsiho pohledu rozumime biologickou tera-

pif podavani latek bilkovinné povahy, pfipravené

metodami genetického inZenyrstvi, které thumf
specifickd mista zanétlivé reakce. Biologicka lé¢ba
je v soucasnosti nejucinnéjsi terapif mnoha auto-
imunitnich chorob. V terapii IBD a RA se pouZivaji

Ctyfi hlavni skupiny téchto léciv:

B Antagonisté TNF-a (monoklondlni protildt-
ky —infliximab, adalimumab; fuzni protein —
etanercept)

B Antagonisté Il-1 (@nakinra)

B [ 4tky navozujici depleci B-lymfocytd (ritu-
ximab)

W Latky inhibujici aktivaci T-lymfocytl (abata-
cept)

Mechanizmus Gc¢inku anti-TNF léciv
Neutralizace sTNF

Hlavnim mechanizmem Ucinku anti-TNF
protildtek je vazba sTNF-a a zabranénf jim zpro-
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stfedkovanych biologickych funkci. V nékterych
studiich bylo prokézéno, Ze jednotlivé protilatky
se vzdjemné lisi v potenci neutralizace, a Ze tato
schopnost je také zavisld na koncentraci TNF-a.
Pri vysoké koncentraci sSTNF-a je neutraliza¢ni
schopnost infliximabu, adalimumabu i etaner-
ceptu srovnatelnd (28). Pokud je ovsem koncen-
trace sTNF-a ve tkdni mald je etanercept asi 20x
Uc¢innéjsi nez ostatni protildtky.

Zpétna (reverzni) signalizace

Pfi vazbé protildtky na tmTNF-a se uplat-
nuji dva mechanizmy plsobenf. Za prvé jde
0 antagonizmus znemoznujici interakci tmTNF-a
a TNFR. Druhym je efekt ,agonisticky”, kdy vazba
anti-TNF-a protildtky na tmTNF-a aktivuje zpét-
nou signalnf kaskadd vedouci k supresi tvorby
TNF-q, cytokinC a iniciujici apoptdzu. U pacientd
trpicich chronickou zanétlivou reakcf (CD, RA)
je charakteristické snizenf poctu bunek, které
podstupuji apoptdzu v misté zanétu. Studie pro-
vadéné u pacientd s CD a RA prokdzaly narust
apoptdzy u pacientl, u kterych se po podant
protildtek anti-TNF-a dostavil terapeuticky efekt.
Neni ovsem zcela jasné, zda tento efekt je zpU-
soben vlastniinterakcf s tmTNF-a a/nebo se jed-
né o jev doprovazejici celkové snizeni aktivity
TNF-a a potlaceni zanétu (29). Bylo prokadzéno,
Ze mnoho parametr( charakterizujicich zanét
je po podani anti-TNF-a protilatek potlaceno.
Jedné se napfiklad o rekrutaci leukocytd, infiltra-
ci tkédné, proliferaci bunék a produkci cytokind.
Produkce Creaktivniho proteinu a sérového
amyloidového proteinu A, které jsou povazo-
vany za markery systémové zénétlivé reakce,
klesa po podani infliximabu ¢i adalimumabu
u pacientl s dg. RA (30, 31). Podobny efekt byl
popsan i u pacientd s CD lé¢enych infliximabem,
adalimumabem, cetrolizumabem (32, 33, 34).

Anti-TNF-a protildtky prokazatelné snizujf
i koncentraci jinych cytokinl — IL-6, -8, GM-
CSF, VEGF. Snizena infiltrace imunitnimi bun-
kami v postizené tkani po aplikaci protildtek je
vysvetlovana inhibici exprese adhezivnich mo-
lekul = VCAM-1, ICAM-1, E selektinu (35, 36). U pa-
cientt s CD lé¢enych infliximabem bylo imuno-
histochemicky zjisténo snizeni tvorby RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Expressed
and Secreted), MIP-1a (Macrophage inflammato-
ry protein 1a) a dalSich proteind, které hraji tlohu
v chemotaxi imunitnich bunék (32).

Cytotoxicita

Cytotoxicita je anti-TNF-a protildtkami vy-
voldna dvéma mechanizmy. Jednd se o vazbu
na tmTNF-a a aktivaci apoptdzy. Druhym me-



chanizmem je spusténi na komplementu za-
vislé cytotoxicity prostfednictvim Fc fragmentu
protildtky. Fc fragment protildtky méa efektoro-
vou funkci zprostfedkovanou Fc receptorem
na imunokompetentnich burikdch (monocytd,
makrofagl, NK bunék a nékterych typl T lymfo-
cytd). Aktivace iniciuje kaskadu intracelularnich
pochodl vedoucich k fagocytdze, degranuladi,
aktivaci komplementu a uvolnéni cytokint (6).
Schopnost interagovat s témito receptory ma-
ji monoklondlnf latky s Fc fragmentem ve své
strukture (infliximab, adalimumab, a etanercept).
K vazbé na receptor mdze vstupovat samotna
protildtka i komplex anti-TNF-a Ig-TNF-a.

Indikace biologické Ié¢by

V soucasné dobeé jsou monoklonaini protilat-
ky inhibujicf aktivitu TNF-a indikovany pro lé¢bu
Crohnovy choroby (infliximab, adalimumab, ce-
trolizumab pegol), ulcerézni kolitidy (infliximab),
revmatoidni artritidy (infliximab, adalimumab,
etanercept, cetrolizumab pegol, golimumab),
psoriatické artritidy (infliximab, adalimumab,
etanercept, golimumab) a ankylozujici spon-
dylitidy (infliximab, adalimumab, etanercept,
golimumab).

Nezédouci ucinky biologické l1é¢by

Infekce

Doposud nenf pfesné vyjasnéno, jakym me-
chanizmem ovliviuje biologické terapie imu-
nitnf systém pacienta. Z mechanizmu tcinku
téchto lé¢iv ovsem logicky vyplyvéd, ze dochézi
k utlumenf funkce TNF-a jako reguldtoru imu-
nitnich reakci hostitele. Z tohoto divodu je také
poukazovano na moznost infek¢nich komplikact
u pacientl podrobujicich se biologické lécbeé.
Postmarketingové studie ukazuji nardst infeke-
nich komplikaci u pacientd lécenych anti-TNF-a.
Jedna se zejména o infekce cest dychacich, mo-
Cového Ustroji a mékkych tkani (37). Zavaznym
problémem je vyskyt exacerbaci latentnfinfekce
Mycobacterium tuberculosis. Diky peclivému do-
drzovani metodik screeningu pfed zapocetim
terapie (38) je v soucasné dobé vyskyt téchto
pripadl znatelné nizsi. Infekéni komplikace jsou
Castéjsi behem terapie infliximabem v porovnéni
s etanerceptem (39). Dalsi komplikacf biologické
terapie jsou probihajici virové infekce. Nekteré
studie potvrdily reaktivaci chronické hepatitidy B.
Jiné poukazuji na mozné rizika u pacientd s in-
fekci HCV, HIV a dalsimi (40, 41). Predbéznd data
ukazuji, Ze ve vétsiné piipadl se relaps hepatiti-
dy B projevil u pacient( lécenych infliximabem
(42). Podle dostupnych studif nebyl jednoznacné

prokazan vliv anti-TNF-a na vyskyt fungalnich
infekci u pacientd podstupujicich biologickou
lécbu (39, 41, 43).

Malignity

Z4dné studie doposud jednozna¢né ne-
prokézala zvysenf vyskytu lymfoma ¢i solid-
nich tumord u pacientl Iécenych anti-TNF-a
(42,44).

Reakce na infuzi

Alergicka reakce po podani infuze ¢i sub-
kutannf aplikaci anti-TNF-a patfi mezi relativne
asté nezadouci Ucinky. U infliximabu je popiso-
van vyskyt lehké imunitni reakce na infuzi u 10%
pacientd. Této reakci Ize pfedchazet podanim H,
antagonisty ¢i kortikoidniho léciva. V pfipadé
anafylaktické reakce na podani léciva je nutné
biologickou terapii ukoncit (41).

Tvorba autoprotilatek

Tvorba autoprotildtek (antijaderné-ANA,
anti-dsDNA) je nejcastéji popisovana po po-
daniinfliximabu a etanerceptu. Vyskyt anti-TNF
protildtek anti-ADA a anti-ETA byva spojovan
s Castéjsim vyskytem reakce na infuzi a subku-
tanniaplikaci a se snizenou ucinnosti biologické
terapie (predevsim u infliximabu) (41, 43).

Neurologické komplikace

Byly popsény pfipady neurologickych kom-
plikaci u pacientd lé¢enych anti-TNF. Ackoliv
data nebyla doposud dostate¢né potvrzena,
u pacientd s demyeliniza¢ni poruchou v ana-
mnéze neni biologickd lé¢ba doporucovana.
U pacientd, ktefi béhem terapie vykazuji tyto
nezadouci Ucinky, by mélo byt uvazeno pferu-
seni biologické Iécby (44).

Hematologické komplikace

Bylo popsano nékolik pifpadd aplastické
anémie i pancytopenie. Pacienti, kteff sympto-
matologicky vykazujf zndmky hematologickych
komplikacf by méli byt peclivé sledovénia v pfi-
padé potvrzeni diagndzy by méla byt biologicka
terapie ukoncena. Vyskyt téchto nezddoucich
Ucink nenf ovsem pirilis ¢asty, proto doposud
chybi studie jednoznacné potvrzujici souvislost
s terapeutickym uZitim anti-TNF-a (41).

Zavér

V soucasnosti predstavuje biologickd lé¢ba
perspektivni oblast terapie fady onemocnént,
u kterych ,konven¢ni” terapeutické scénare ne-
prinaseji dostatecnou efektivitu léchby. Uspésnost
biologické terapie vede jak k rozsifovani spektra
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indikacf pro jednotlivé predstavitele této skupiny
lé¢iv, tak ke vzniku Uplné novych molekul - na-
déjnych léciv.

Vzhledem k finan¢ni nédro¢nosti této terapie
je jeji pouziti vdzano na splnéni mnoha kritérif
a peclivy vybér pacient(, u kterych Ize o¢ekévat
nejvetsi profit. | pres tento peclivy vybér byva
terapie u ¢asti pacientd neuspéesnd. Ukazuje
se tedy, Ze je potfeba hledat diagnosticky mar-
ker, ktery by umoznil Iépe urcit pacienty s vy-
sokou, ¢i naopak nizkou Sanci na cileny efekt
této terapie.
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