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Interakce CD28/(CD80/CD86) a CTLA-4/(CD80/CD86) jsou vyzvou (pre)klinického vyzkumu a
kratce jiz i klinické praxe (CD80/CD86 dale v textu oznacovany sumarné B7). Pomoci nich
probiha komunikace mezi T-lymfocyty [CD28 a CTLA-4] a antigen prezentujicimi bunkami
(APC) [B7], mezi které patfi makrofagy, dendritické bunky a B-lymfocyty.

Komunikace mlze vést k inhibovani anebo k aktivovani imunitniho systému.

Inhibovany imunitni systém je Zadouci u symptomu autoimunitnich onemocnéni, v
transplantologii k pfijmuti Stépu, resp. k potlaceni rejekéni reakce. S poklesem
obranyschopnosti téla se ale ke slovu mohou dostat doutnajici infekce, oportunni patogenys,...

Aktivovany imunitni systém muiZze byt plusem u malignich onemocnéni, nutno v8ak pocitat s
exacerbaci/zhor§enim autoimunitnich projeva.

Ad1, imunosuprese

Prezivani §tépu u transplantace solidnich tumord je mozné prodlouzit podavanim udrzovaci
imunosupresivni l€éCby, mezi jinymi i podavanim belataceptu. [V praxi se hledaji cesty, jak obejit
nefrotoxicitu kalcineurinovych inhibitord (CNI). Biologicka Ié¢ba se dostava i zde do centra
zajmu (pro zajimavost i off-label rituximab — chronicka glomerulonephritis u CNI dependetnich
pacientd)].

Belatacept neni jesté registrovan, je vSak v klinickém hodnoceni. Nicméné je hodné podobny -
strukturou, mechanismem uc€inku,...- registrovanému IéCivu k terapii revmatoidni artritidy -
abataceptu. Belatacept je také oznaCovan jako abatacept druhé generace. LéCiva se liSi ve
svém peptidovém fetézci jenom ve dvou aminokyselinach. Obé se vazou na B7 molekuly,
belatacept ma vys$Si afinitu k CD86 nez k CD80. CD86 exprese pfispiva k aktivaci B-lymfocytu,
CD80 vice versa. Aktivace T-lymfocytl je zprostfedkovavana spiSe spojenim CD28/CD86 nez
spojenim CD28/CD80. Léciva jsou ,kopii“ CTLA-4 receptoru. Inhibuji ko-aktivaéni signal
CD28/B7 a ve finale zpusobuji imunosupresi. Vazbou na B7 molekuly abatacept/belatacept tyto
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zneaktivni i pro interakci s pfirozenym CTLA-4 receptorem, ¢imz by nedochazelo k
down-regulaci imunitni odpovédi. Nicméné, neni-li imunitni odpovéd’ aktivovana (blok
ko-aktivaéniho spojeni CD28/B7), nemlize byt ta sama chybéjici imunitni odpovéd zesilena
(blok down-regulace CTLA-4/B7). Neaktivované T-lymfocyty neexprimuji CTLA-4 receptor,
kterého afinita k B7 molekulam je 10-100-nasobné vy$Si nez je afinita CD28 k tém samym
molekuldm (mimo jiné i vysvétleni proC jsou abatacept/belatacept ,CTLA-4 — like* a ne
,CD28-like®). Télo funguje na principu akce a reakce — aktivace vyvola snahu o inhibici, bez
akce neni reakce.

Ad2, imunoaktivace

Pohled z jiné strany ukaze stezku vedouci k aktivovani imunitniho systému blokovanim
zminéné down-regulacni drahy CTLA-4/B7 mezi aktivovanymi T-lymfocyty a APC. Ipilimumab a
tremelimumab - pIné humanni monoklondlni protilatky, blokujici CTLA-4 — se objevily v zorném
poli. Blok CTLA-4 receptoru navodi aktivaci imunitniho systému. Paliativni lé¢ba melanomu se
stala prvotnim cilem téchto protilatek. Z antimelanomového pelotonu v§ak v roce 2008 odpadl|
tremelimumab a ani osud ipilimumabu nebyl dosud uspokojivé vyloZen.

Pfilozeny obrdzek pomuze Iépe pochopit nastolené kalorické téma, zejména mista, zplusoby a
chronologii popisované imunomodulace.
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