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Interleukin (IL)-17 - novy ciel'pri liecbe psoridazy
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Terapeutické ciele sa vyvijaju v stilade s pokrokmi v chapani patogenézy psoriazy. IL-17 je cytokin zohravajtci ulohu pri obrane pred
extracelularnymi baktériovymi a kvasinkovymi infekciami. Laboratérne aj klinické idaje dokazali, ze IL-17 je klticovy cytokin zapalovych
drah v patogenéze psoriazy. IL-17 je preto atraktivny novy terapeuticky ciel.
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Interleukin (IL)-17 - new target in psoriasis therapy

Targets for psoriasis treatment have evolved in accordance with our evolving understanding of disease pathogenesis. IL-17 is a cytokine
which elicits protection against extracellular bacterial and fungal infections. Laboratory and clinical data have demonstrated that IL-17 is
a key cytokine driving inflammatory pathways inherent in psoriasis pathogenesis. Therefore, IL-17 is an attractive new therapeutic target.
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Uvod

Psoridza je uz vyse dvoch desatroci v cen-
tre pozornosti dermatologického vyskumu.
Moderné metddy molekulovej bioldgie a gene-
tiky umoznuju jednak spozndvat patogenetické
mechanizmy tejto choroby az na molekulovej
drovni, a jednak charakterizovat psoridzu ako
systémovu chorobu asociovanu s postihnutim
inych orgdnovych systémov (komorbiditami). Pred
rokom 1980 bola psoridza povazovana za chorobu
vznikajucu v désledku poruchy regulacie proli-
feracie a diferencidcie keratinocytov. Zaciatkom
osemdesiatych rokov minulého storocia sa vsak
na zaklade vysledkov studii, ktoré ukézali pozitiv-
ny efekt blokady proliferacie lymfocytov, ale nie
keratinocytov, na zmiernenie klinickych prejavov
psoridzy, pozornost sustredila na dysregulaciu
imunitného systému ako zaklad vyvoja choroby.
Pre imunopatogeneticky mechanizmus vyvoja
psoridzy svedcili aj imunohistochemicky dokaz
pritomnosti pocetnych T lymfocytov v perivas-
kuldrmych infiltratoch a v epiderme psoriatickych
lozisk, ako aj klinickd Ucinnost cyklosporiny,
imunosupresivneho lieku pdsobiaceho predo-
vsetkym na T lymfocyty. Jeho pozitivny efekt na
zmiernovanie klinickych prejavov psoridzy ko-
reloval s histologickym ddkazom redukovania
lymfocytovych infiltrdtov v postihnutej koZi (1). Aj
terapeuticky efekt inhibftorov faktora nekrotizu-
juceho nadory (TNF-alfa), ktory aktivaciou buniek
prezentujucich antigény spusta kaskddu imunitnej
odpovede, podporil ndzor, Ze primarnou v pato-
genéze psoridzy je patologicka aktivita imunitné-
ho systému a zmeny keratinocytov su sekundarne.

Po objaveni prvych dvoch subpopulacii T
lymfocytov, Th1 a Th2, sa pri studiu patogenézy
psoridzy pozornost sustredila na subpopulaciu

Th1. Dokaz zvysenej expresie IL-12, cytokinu
stimulujuceho diferencidciu nezrelych T lym-
focytov smerom na Th1 subpopuldciu, v mo-
nonukledrovych bunkach v kériu psoriatickych
loZisk naznacoval, Ze psoridza je sprostredkovana
aktivitou Th1 subpopulécie a jej klicového cyto-
kinu — interferénu-gama (IFN-gama). K zdsadnej
zmene pohladu na imunopatogenézu psoridzy
doslo v roku 2000 objavenim interleukinu IL-23.
Tento cytokin ma jednu zo svojich dvoch pod-
jednotiek identickd s Il-12 a je velmi pravdepo-
dobné, Ze v minulosti opisand zvysena expresia
IL-12 v psoriatickych loZiskdch bola v skuto¢nosti
pozorovanim zvysenej expresie IL-23, a nie IL-12.
Aj terapeutickd ucinnost ustekinumabu, ktory
bol pévodne vyvijany ako blokétor IL-12, sa ne-
skor ukézala byt sprostredkovana predovsetkym
inhibiciou I1-23.

V roku 2003 skupina americkych autorov
ukazala, Ze 123 stimuluje diferenciaciu nezre-
lych T lymfocytov smerom na dovtedy nezndmu
subpopuléciu charakterizovanu cytokinovym
profilom odlisnym od Th1 a Th2 subpopulacif (2).
Jej zakladnym efektorovym cytokinom je inter-
leukin IL-17 a subpopuldcia bola preto oznacena
Th17. Za fyziologickych podmienok sa bunky
Th17 podielaju na reguldcii tkanivového zépalu,
ale mozu sa zucastnovat aj imunopatogenetic-
kych reakcif, najma autoimunitnych.

Psoriaza ako choroba
sprostredkovana lymfocytmi Th17
Lymfocyty Th17 predstavuju klticovu sub-
populaciu T buniek pritomnych v koZi psoria-
tickych loZisk. Kaskadu patologickej imunitnej
odpovede veducu k vyvoju klinického obrazu
psoridzy spustaju u geneticky vnimavého jedin-
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ca provokacné faktory (mikroorganizmy, stres,
trauma, lieky). Tieto prostrednictvom TNF-alfa
a niektorych dalsich cytokinov produkovanych
keratinocytmi, makrofdgmi a inymi bunkami
aktivuju dendritické bunky a indukuju v nich
produkciu I1-23, ktory smeruje diferencidciu T
lymfocytov na Th17 subpopuléciu. Cielovymi
bunkami IL-17 a dalich efektorovych cytokinov
Th17 lymfocytov su potom opat keratinocyty,
ktoré sa pod ich vplyvom aktivuju a produkuju
zvysené mnozstva prozdpalovych cytokinov
(TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6, IL-8) a chemokinov.
Tymto sa uzatvara zapalova slucka keratinocyt
— dendritickd bunka - Th17 lymfocyt — keratino-
cyt, ktord udrziava chronicky patologicky zapal
v psoriatickom lozisku. Vysledky Studii z ostat-
nych rokov ukazuju, ze popri Th17 lymfocytoch
sU vyznamnymi producentmi IL-17 aj bunky
systému vrodenej imunity — neutrofilné poly-
morfonukledrne leukocyty a pravdepodobne
aj mastocyty. Tieto bunky syntetizuju IL-17 pod
vplyvom TNF-alfa produkovaného aktivovanymi
keratinocytmi a stavaju sa tak dalSimi dolezitymi
elementmi udrziavajucimi chronicky psoriaticky
zapal (3). Vsetky tieto poznatky tvoria racional-
ny podklad na vyvoj novych liekov uréenych
na terapiu psoridzy — inhibitorov IL-17 alebo
inhibitorov receptora pre IL-17.

Interleukiny IL-17 a ich receptory
Fyziologickou Ulohou IL-17 je obrana pred
kvasinkovymi a extraceluldrnymi baktériovy-
mi infekciami prostrednictvom regulovanej
zapalovej reakcie. Pri nadmernej produkcii
vsak tento cytokin moéze prispievat k vyvoju
poskodzujuceho, chronického zapalu, ¢asto
autoimunitného charakteru. IL-17 nie je jedi-



nec¢nou molekulou, ale predstavuje molekulovu
rodinu tvorenu Siestimi ¢lenmi, ozna¢ovanymi
ako IL-17A az IL-17F. Medzi jednotlivymi ¢len-
mi IL-17 rodiny je rézny stuper homoldgnosti,
najblizsie k sebe maju IL-17A a IL-17F, ktoré sa
aj najvyznamnejsie podielaju na zépalovych
imunopatogenetickych procesoch pri psoridze.
V psoriatickych loZiskdch byva zvysend expresia
aj IL-17C, uloha ostatnych ¢lenov IL-17 rodiny
v patogenéze psoridzy nie je celkom jasna, viet-
ky v3ak maju vyznamné prozépalové posobenie.
Receptory pre cytokiny rodiny IL-17 (IL-17R) su
diméry pozostavajuce z réznych kombinacif
piatich podjednotiek, najvyznamnejsi z hladiska
psoridzy je receptor IL-17RA/RC, ktory viaZe obi-
dva patogeneticky sa uplatnujuce interleukiny
(IL17A a I-17F) (4). Vazba interleukinu na jeho
zodpovedajuci receptor (v pripade psoridzy na
membrane keratinocytu) potom prostrednic-
tvom vnutrobunkovych signalnych drah vedie
v bunkovom jadre k zvy3eniu prepisovania ge-
netickej informécie a néslednej zvysenej syntéze
viacerych prozépalovych mediatorov.

Biolégia IL-17

IL-17 chréni organizmus hostitela pred pato-
génnymi extracelularnymi baktériami a kvasin-
kovymi mikroorganizmami. Medzi jeho Ucinky
patri stimulacia granulopoézy a chemotaxie
neutrofilnych leukocytov, ale aj lymfocytoy,
monocytov a dendritickych buniek. Zvysend
produkcia IL-17 v plicach experimentalnych my-
i podporovala urychlenu elimindciu baktérif
Klebsiella pneumoniae a prezivanie mysiek. Mysky
s deficienciou IL-17 a/alebo jeho receptora boli
zvysene vnimavé na infekcie extraceluldrnymi
baktériami, napr. Staphylococcus aureus. Dolezitu
Ulohu zohrava IL-17 aj v obrane pred kvasinkovy-
mi infekciami — IL-17-deficientné mysi len velmi
pomaly eliminovali infekciu koze Candidou albi-
cans, podanie exogénneho IL-17 tuto eliminaciu
vyznamne urychlilo (5).

Pacienti s hyper-IgE syndrémom, ktorf maju
pre mutdciu v STAT3 géne zniZené pocty Th17
lymfocytov a zvysené Th2 lymfocyty veduce
k nadprodukcii IgE, trpia tazkymi infekciami
vyvolanymi mikroorganizmami Staphylococcus
aureus a Candida albicans. Chronickd mukoku-
tdnna kandiddza je asociovand s genetickymi
deficienciami v rodine IL-17 a jeho receptorov
a pacienti maju ¢asto dokazatelné autoprotilatky
proti IL-17A a IL-17F.

IL-17 je vyznamnym prozdpalovym me-
didtorom, ktorého aktivita sa esSte zvysuje pri
synergickom po&sobenf s dal$imi zapalovymi
cytokinmi (TNF-alfa, IL-1-beta, IL-22, IFN-gama).

Pdsobi na rézne typy buniek a indukuje v nich
syntézu chemokinov (najma pre neutrofilné leu-
kocyty) a zdpalovych mediatorov. Podiela sa
teda na indukcii zdpalovej odpovede, ktord ma
pri regulovanom priebehu obranny charakter,
ale pri nekontrolovanej aktivite vedie k patolo-
gickému poskodeniu tkaniv a organov.

IL-17 méze teda za nefyziologickych pod-
mienok viest k dvom rozdielnym efektom: jeho
nedostatok vedie k obmedzeniu kontroly infek-
cie, jeho nadprodukcia méze prispiet k vyvoju
chronickych zapalovych chorob.

IL-17 a psoriaza

Ako uz bolo uvedené, z hladiska imunopato-
genézy psoridzy su z IL-17 rodiny najvyznamnej-
Sie interleukiny IL-17A a IL-17F. IL-17A ma pritom
mnohonasobne vyssiu schopnost indukovat
zvysenie génovej expresie v cielovych bunkach
v porovnani s IL-17F, a teda je najucinnejsim z ce-
lej rodiny nielen z hladiska protimikrébnej obra-
ny, ale aj priindukovanf a udrziavani chronického
patologického zapalu, napriklad pri psoridze.
Ciefovymi bunkami IL-17A st monocyty, fibro-
blasty, endotelové bunky, ale z hladiska psoridzy
s najvyznamnejsimi keratinocyty. V nich tento
interleukin indukuje zvySenie expresie génov pre
antimikrébne peptidy (defenziny a kathelicidin),
ktoré maju velky vyznam ako faktory vrodenej
imunity pri antimikrobnej obrane a pri psoriaze
je typicka ich nadprodukcia. Druhym efektom
Ucinku IL-17A na keratinocyty je zvysenie syntézy
a sekrécie prozdpalovych cytokinov a chemotak-
tickych faktorov, predovsetkym pre neutrofilné
leukocyty, ktoré predstavuju vyznamné bunky
v zapalovom infiltrate pri psoridze. U¢inok IL-
17A na keratinocyty je zosilneny synergickym
posobenim s TNF-alfa, tieto dva cytokiny spo-
lo¢ne vedu k vyraznejsej stimulacii prozapalovej
odpovede keratinocytov ako pri samostatnom
posobent.

Ulohu IL-17A pri psoriaze pomohli odhalit
vysledky $tudii dokazujucich zvysené hladiny
tohto cytokinu v sére aj v zapalovych loZiskach
pacientov so psoridzou v porovnani so zdravymi
osobami. Vysokd produkcia IL-17 bola dokézana
nielen na Urovni proteinu, ale aj na drovni RNA
—expresia mRNA pre IL-17A aj IL-17F bola v psoria-
tickych loZiskach vyznamne zvysend a jej Uroven
korelovala so zévaznostou priebehu choroby.
S priebehom psoridzy vyznamne korelovala aj
sérova hladina IL-17A, pacienti s tazko prebie-
hajucou pustuldznou psoridzou mali najvyssie
hladiny sérového IL-17A (4). Aj Studie blokady
IL-17A ukazali jeho vyznamnu ulohu v patoge-
néze psoridzy. Blokdda tohto cytokinu pomocou
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monoklonovej protilatky viedla v histologickom
obraze psoriatického loZiska pacienta k reduko-
vaniu hyperproliferdcie keratinocytov, stupna
akantdzy a poctov infiltrujucich zépalovych
buniek v koriu. Expresia viac ako polovice
z 1200 génov, ktoré boli ovplyvnené patologic-
kym zapalovym procesom v psoriatickej koZi, sa
po blokade IL-17A normalizovala (6).

Blokada IL-17 ako novy
terapeuticky postup pri psoriaze

Viysledky viacerych Studii naznacili, Ze tera-
peuticky efekt inhibitorov TNF-alfa aj IL-23 pri
psoridze je v kone¢nom doésledku sprostredko-
vany znizenim aktivity IL-17, pretoZe zasah tychto
liekov na v¢assich drovniach zapalovej kaskady
sa prejavi aj poklesom syntézy a sekrécie v ne-
skorsich fazach sa uplatiiujiceho IL-17. Prikladom
moze byt pozorovanie, ze u pacientov dobre
odpovedajucich na lie¢bu blokatorom TNF-alfa
zaznamenali rychly pokles expresie génov IL-17A
drahy, na rozdiel od non-responderov na bloka-
du TNF-alfa (7). Laboratérne aj klinické vysledky
dokazuju opodstatnenost zamerania pozornosti
na Il-17 tak pri dalSom $tudiu imunopatogené-
zy psoridzy, ako aj pri zavadzani novych liekov,
zacielenych préve na tento cytokin.

V sUcasnosti uz je v klinickej praxi liecby
psoridzy (aj na Slovensku) prvy inhibitor IL-17A
— sekukinumab, v blizkej buducnosti pribudne
druhy (ixekizumab). Tieto dva lieky si monoklo-
nové protilatky viazuce sa na molekuly svojho
cielového cytokinu a braniace jeho interakcii so
zodpovedajucim receptorom. Nasledne je tak
blokovand patologickd aktivacia prepisovania
génov pre zapalové cytokiny v cielovej bunke.
Iny mozny pristup vyuziva tretie biologikum
(brodalumab), ktoré je este v klinickych $tu-
didch — monoklonova protildtka blokuje IL-17RA
retazec receptora pre I-17 a brani tak prenosu
signdlu z receptora do vnutra bunky (8).

Zaver

V stc¢asnosti mame k dispozicii mnoho
dokazov o vyzname drahy IL-23/Th17/IL-17
v patogenéze psoridzy. Nase chdpanie imuno-
patogenézy tejto choroby sa tak posunulo od
sustredenia sa na centralne mediatory typu TNF-
alfa smerom k distélnejsim mediatorom IL-23
a IL-17. Podobne, aj nase terapeutické pristupy
sazmenili, od systémovych imunosupresiv typu
cyklosporinu alebo metotrexdtu sa posunuli
smerom k biologikdm zacielenym na Specifické
cytokiny alebo ich receptory. Posun od inhibi-
cie TNF-alfa k inhibicii IL-23 a najnovsie aj IL-17
znamena cielenejsi zésah do imunopatogene-
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tickych procesov psoridzy. Buducnost ukaze,
nakolko je tento pristup efektivnejsi a pre pa-
cienta bezpecnejsi.
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