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Suhrn

Autor prinasa prehlad farmakologickej lieCby v priebehu storoci az po sucasnu éru biologickej liecby a malych molekul.
Clanok priblizuje autoimunitné a autozapalové mechanizmy chronickych perzistujicich zapalovych chordb, s dérazom na
imunopatogenézu psoriazy a mozné vyuzitie malych molekul v lie€be jej tazkych perzistujucich foriem.
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Abstract

The author gives a review of pharmacology development throughout centuries up to the contemporary era
of biological treatment and small molecules. The article brings light on the topic of autoimmune and auto-inflammatory
mechanisms of chronic persistent inflammatory disorders, with the focus on the immunopathogenesis of psoriasis
and possible utilization of small molecules in the treatment of its serious persistent forms.
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Vyvoj farmakologickej liecby v priebehu storoci

Farmakologicka liecba zaznamenala v priebehu
20. storoCia, najmé jeho poslednej tretiny, vel'mi intenzivny
vyvoj. VSeobecne mdzeme konstatovat’, Ze po celé starocia
predtym vsetky lieCebné postupy a prostriedky vychadzali
z viac alebo menej osvedCenej (a praxou overenej/neovere-
nej) empirie, bez toho aby bolo zrejmé, akym mechanizmom
liek ucinkuje. Prakticky vzdy iSlo o pripravky prirodného
povodu (extrakty, odvary, vytazky), az v priebehu 19. storocia
sa zacali prvé chemické syntézy, ale mechanizmy ucinku
sa spoznali va¢Sinou az v 2. polovici 20. storoéia. Situdciu
mdzeme uviest na priklade kyseliny acetylsalicylovej
(ASA), ktorej ucinky ludstvo v podobe vytazku alebo
odvaru z vibovych listov pozna ostatnych 2400 rokov,
avsak trvalo vyse 2 tisicro¢i, kym sa v roku 1853 prvy raz
syntetizovala ucinna latka, vtedy eSte bez toho, aby bola
znama jej Struktira. TG definitivne charakterizoval Bayer
v 1. 1897 [1] a mechanizmus ucinku ASA sa charakterizoval
az v r. 1971 — za tento objav bola potom v r. 1982 udelena
Nobelova cena za fyzioldgiu a medicinu [2].

Postupné objavovanie patofyziologickej podstaty
chor6b a moznych mechanizmov roznych syntetickych,
ale aj naturalnych farmak (molekul) viedlo k mohutnému
vyvoju modernej farmakologickej liecby. Lekari pracujuci
v ostatnej tretine 20. a v prvej dekade 21. storocia boli
svedkami  fascinujuceho obdobia, kedy kazdoroc¢ne
prichadzali desiatky novych, pripadne ,,vylepSenych® uz

znamych molekul (vys$ia G€innost’ aj bezpecnost, moznost
podavania 2x, alebo dokonca iba 1x denne). Nie je vSak
redlne mozné, aby sme stale objavovali lepsie a dokona-
lejsie alfa-mimetika, anti-cholinergika, beta-2-mimetika,
beta-blokatory, blokatory H1 ¢i H2 histaminovych recepto-
rov, nové syntetické kortizonoidy, inhibitory angiotenzin
konvertujiceho enzymu, sartany, statiny, fibraty a lieky
z d’alsich definovanych skupin, ked’ ich vyvoj uz viac-menej
dosiahol vrchol. A skuto¢ne, v ostatnej dekade sme svedkami
vyrazného spomalenia tohto procesu, novych ,klasickych*
lie¢iv prichadza (a aj bude prichadzat’) coraz mene;.

Vyvoj mediciny a farmakologie ako jej integralnej
sucasti sa vSak samozrejme nezastavil, naopak, vyrazne
nad’alej progreduje. Mechanizmy chordb sa skimaju na
bunkovej a molekulovej trovni, coraz viac sa vyuzivaju
poznatky z teoretickej aj aplikovanej (klinickej) imunolégie.
Po vycCerpani moznosti ,klasickych lieCiv* sa vyvoj ubera
cestou tvorby rdzne upravenych 'udskych a inych proteinov
(makromolekul), sucasne vSak priemysel biotechnologii
otvara nové moznosti tym, ze vyuziva vedecké poznatky
molekuldrnej biologie a syntetizuje latky viazuce sa na
intracelularne Struktary. Vyuzivaju sa poznatky o pri-
rodzenych vnutrobunkovych induktoroch a blokatoroch
biologickych funkcii bunky (malé molekuly), ¢im sa
terapeutické zasahy stavaju eSte sofistikovanej$imi. Skumaji
sa teda mechanizmy choroby na celuldrnej a subceluldrne;j
urovni a hl'adaju sa postupy ako do nich zasiahnut'.
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Biofarmaceutika a malé molekuly

Biofarmaceutika, alebo tzv. biologické lieciva (biologika)
su rychlo a intenzivne sa vyvijajicou skupinou lieciv,
do ktorej radime ockovacie latky, hormony, cytokiny,
fragmenty protilatok a monoklonové protilatky [3].
V zahranicnej literatire sa s tymto pojmom do znacnej
miery prekryva aj pojem cielend lie¢ba. Hoci tento nazov
nie je presny (aj klasické lieCivda mozu byt cielené, napr.
beta-blokatory alebo HI1-antihistaminukd su je cielené
farmaka, pretoze Specificky zasahuju konkrétne ciele), vyraz
sa uz veobecne akceptoval. Zo skupiny makromolekul st to
rozne farmaka zo oblasti monoklonovych protilatok (mono-
¢i bi- Specifickych, resp. protildtok ako nosi¢ov farmak),
terapeutickych peptidov, proteinov, fuznych proteinov;
zo skupiny malych molekul (definuju sa ako latky molekulo-
vej hmotnosti < 900 Daltonov) su to rézne induktory alebo
inhibitory bunkovych signaliza¢nych drah.

Malé molekuly sa vy¢lenuju zo skupiny biologik (tento
pojem sa rezervuje pre makromolekuly), autor ¢lanku je vSak
presvedéeny, Ze svojou podstatou su prave malé molekuly
prototypom biologickej liecby, pretoze cielene zasahuju
konkrétne ,biologické mechanizmy odohravajice sa
vo vnutri buniek. Na druhej strane, rozdelenie na biologické
liecivd v uzSom slova zmysle a na malé molekuly ma
vyznam, pretoze biologika st nie iba velké, ale Casto aj
komplexné, heterogénne molekuly, produkuji sa zvycajne
v bunkéch pripravenych metédami genetického inZinierstva,
¢o ovplyviiuje jedine¢nost’ takéhoto produktu. Napriklad
je takmer vylucené, aby sme v dvoch réznych bunkovych
linidich dosiahli rovnaki glykozylaciu produkovanej
molekuly. Vyroba biologik je tak oproti malym syntetickym
molekulam ovel'a naro¢nejSia. Pre biologika plati, Ze aj
velmi mald zmena v procese vyroby mdze signifikantne
zmenit’ U€innost’ a imunogenitu produktu. To je aj dovod,
pre¢o nejestvuju generické biologika, ale iba takzvané
biosimilarika, ktorych G¢innost’ a bezpecnost' treba overit
rovnako ako pri povodnom produkte.

Biologikéd znamenali velky pokrok v liecbe chronickych
zapalovych chordb, najmé autoimunitného pévodu, pri kto-
rych sa zvycajne nadmerne uplatiiuje konkrétna (sub)popula-
cia imunitnych buniek, resp. jej cytokiny, ktorych ucinky
mozno biologikami blokovat’, ¢i uz viazanim samého cyto-
kinu, alebo jeho receptora. Postupne sa vsak biologika uplat-
nuju v d’alsich oblastiach mediciny — okrem autoimunitnych
chordb (reumatologia, gastroenterologia, dermatologia)
aj v liecbe onkologickych pacientov, pacientov s tazkou
alergickou astmou a inych zavaznych alergii, tiez v liecbe
primarnych imunodeficiencii (autozapalové choroby).
Spociatku islo o liecbu chordb pri ktorych sa spoznali
konkrétne imunologické patomechanizmy, do ktorych sa
biologikom snazime zasiahnut’, a tak blokovat organizmus
poskodzujucu perzistujicu zapalova reakciu, avSak v su-
Casnosti sa zaCinaju uplatiiovataj v neimunologickych
indikaciach, cielovym antigénom totiz nemusi byt
nevyhnutne iba molekula sliziaca na prenos informacii
medzi imunitnymi bunkami, ale Cisto teoreticky akakol'vek
antigénna Struktiira — monoklonova protilatka (mAb) nemusi

vobec zasahovat’ imunitny systém. Ako priklad poslizi mAb
vyvinuta za ucelom blokovania enzymu PCSK9, ktory sa viaze
na receptor pre LDL cholesterol, iniciuje jeho degradaciu,
a tak zvysuje plazmatickt koncentraciu LDL (u jedincov sa
vyznacéuje nadmernou aktivitou) - inhibicia aktivity PCSK9
alirokumab-om alebo evolokumab-om sa ukazala ako novy
terapeuticky ciel’ v lie¢be hypercholesterolémie [4].

Malé molekuly sa v molekularnej biologii a farmakologii
definuju ako organické latky molekulovej hmotnosti
<900 Da, ktoré pomahaju regulovat’ biologické procesy.
Podobne ako definicia biologik, aj tato je pomerne nepresna
a do tejto skupiny latok by sa podl'a nej mohli zaradit
aj niektoré zo starsich lieCiv, ktoré st tiez malé a pomahaju
regulovat’ biologické procesy (napr. ASA pozostdvajuca
z 21 atdbmov ma iba 180 Da, z imunomoduléatorov napriklad
metotrexat 450 Da). Z pohladu farmakoldgie sa tento
termin rezervuje pre latky, ktoré sa viazu na konkrétne
cielové intracelularne Struktiry, ako proteiny, nukleové
kyseliny tak, Ze menia ich funkciu a/alebo aktivitu. Nizka
molekulova hmotnost’ malym molekulam umoziuje vel'mi
dobru biologicku dostupnost’ po podani cez ista a nasledne
rychly prienik cez bunkové membrany. To ich odliSuje
od ,.klasickych* biologik: tie vd’aka svojej makromolekulove;j
podstate musime podavat parenteralne a samozrejme
nepreniknt do vntitra buniek — u¢inkujt teda na konkrétnych
extracelularnych cieloch alebo na povrchu buniek. Zatial
¢o malé molekuly samé st stabilné, neimunogénne (moézu
imunizovat’ iba ako haptén), makromolekuly — napriklad
mAb molekulovej hmotnosti 150000 Da obsahujuce 20000
atbmov — podliechaji pomerne rychlo degradacii a mézu
generovat’” imunitni odpoved’, ktorej nasledkom je tvorba
blokujucich protilatok obmedzujucich ich ucinnost’ [5, 6].

Aj tato oblast’ biologickej lieCby sa v sucasnosti sa vel'mi
dynamicky rozvija.Vyvinuli sa a d’alej sa vyvijaji molekuly
interferujuce s réznymi kindzovymi signalizaénymi
bunkovymi drdhami (drédhy, po ktorych ,bezi* signal po
obsadeni receptora na povrchu bunky prislu§nym agonistom):
MAKP, SYK, PI3K, NF«kB, JAK [7]. Signaly iniciované
cytokinmi sa cez tieto drahy dostavaju do bunkového jadra,
kde sprostredkavaju tvorbu zapal indukujucich/inhibujticich
molekul, vratane rastovych faktorov, a tak v kone¢nom
dosledku riadia bunkovu proliferaciu, vyzrievanie,
apoptozu, sprostredkovane iniciuju protivirusova a / alebo
protinadorovli imunitu, homeostazu [8]. Hoci prvé malé
molekuly, ako napriklad tofacitinib, sa zacali pouzivat
v lie¢be autoimunitnych chordb (najma reumatoidne;j artritidy
ako ich prototypu), v sicasnosti sa ich najviac pouziva (a je aj
vo vyvoji) v onkoldgii (aktualne vySe 20 molekul). Tak ako
sa pre nazvy monoklonovych protilatok pouzivaju koncovky
—mab (-omab pre mysacie, -zumab pre humanizované, -umab
pre ¢isto humanne, -ximab pre chimérické), tak sa pre malé
molekuly zasahujice vnutrobunkové signalizacné drahy
zaviedla koncovka —nib, pre tie o znizuju pocet aktivnych
lymfocytov koncovka —mod. Biologické lie¢iva zo skupiny
chimérickych protilatok sa oznacujii nazvom s priponou
—cept [3]. Jednotné pouzivanie koncoviek napomaha l'ahse;j
orientacii s akou molekulou ,,mame doc¢inenia“.
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Biologicka liecba v dermatoldgii

V patogenéze mnohych nozologickych jednotiek
ktoré spadaji do kompetencie dermatoveneroldoga (diag-
nostika, lie¢ba, manazment) sa uplatiuji autoimunitné,
autoinflamacéné a alergické mechanizmy, pripadne sa
kombinujt viaceré imunitné mechanizmy. Je preto logické,
ze dermatologia je odbor, kde nachadzaju biologika a malé
molekuly ¢oraz vicsie uplatnenie. Prvou z chordb, pri ktorej
zacali dermatolégovia pouzivat' biofarmaceutika, bola
psoriaza, nasledovala cela skupina tzv. buloznych dermatéz
(i ked’ tu ide zatial’ o off label indikacie) a chronicka spon-
tanna urtikaria/angioedém. D4 sa ocakavat, Ze spektrum
schvalenych nozologickych jednotiek, pri ktorych sa budu
biofarmaceutika a malé molekuly pouzivat’, sa bude rozras-
tat’ — napriklad o atopicku dermatitidu (AD). AD treba prestat’
vnimat' ako prejav alergie, zdkladom jej patofyzioldgie
je porucha bariérovej funkcie koZze podnecujuca rad
autozapalovych reakcii, alergia a d’al§ie imunitné poruchy
vznikaju nasledne. Jednym z dokazov tohto tvrdenia je aj
vacsinou neuspech skusania anti-IgE liecby AD. Kazdy
skuseny Specialista vie, ze zakladom liecby AD je topicka
premast’ujlica a protizapalova lieCba, nie antialergika. Ked'ze
ale mnohé tazké formy AD nedokazeme ani adekvatnou
topickou liecbou dostat’ pod kontrolu, vyvinuli sa biologické
lie¢iva priamo zasahujice najdodlezitejSie cytokiny, resp. ich
receptory, ktoré sa v patogenéze AD dominante uplatiuja.
V USA sa uz na zaklade priaznivych vysledkov S§tadii
zaregistrovala a schvalila na pouzivanie mAb dupilumab
proti a-podjednotke receptora pre IL-4, ktora inhibuje
signalizaciu sprostredkovant cytokinmi IL-14 a IL-13 [9].

Vzhladom k dizke podavania aj irke vyberu pripravkov
su najviacsie skusenosti s biologickou liecbou v dermatologii
v lieCbe psoriazy. Spociatku sa vyuzivali prakticky iba
anti-TNF-a pripravky, avSak ako sa poznali dalSie
mechanizmy uplatiiujiice sa v jej patogenéze, do praxe sa
postupne dostali mAb anti-1L-12/23, anti-IL-17A, najnovsie
anti-IL-23 a inhibitor T buniek abatacept a sktisaju sa d’al-
Sie, vratane malych molekal [10]. Aj na Slovensku sa
pouziva anti-IgE mAb omalizumab v liecbe refraktérnej
chronickej spontannej urtikarie [11]. V lie¢be maligneho me-
lanému sa pouzivaju mAb namierené proti lymfocytovym
molekulam CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab) alebo
PD-1(nivolumab) — interakcia tychto molekul s ligandami
na bunkidch tumoru inhibuje aktivitu cytotoxickych
T lymfocytov, ich blokada moéZe naopak T-bunkova
anti-tumorovu aktivitu podporit’ [12]. Aj v dermatoonkolo-
gii sa zacinaji vyuzivat malé molekuly. Vemurafenib
a dabrafenib su selektivne inhibitory onkogénneho
V600E-mutantu signaliza¢nej drahy BRAF indikované
na liecbu nedetekovatelného alebo metastazujiceho mela-
nému [12]. Perspektivne sa v liecbe maligneho melanému
¢rtaju multikinazové inhibitory trametinib a torafenib, malé
molekuly so Sirokym antineoplastickym efektom [13].

Nové poznatky o imunopatogenéze koznych chorob
vedu nie iba k vyvoju novych biologik, ale aj k pouzitiu off
label tych, ktoré mame k dispozicii [13]. Tak sa biologicka
liecba uplatnila v liecbe buléznych dermatoz Ci hidradenitis

suppurativa. NV patogenéze pemphigus vulgaris sa uplatiuju
cirkulujuce IgG autoprotilatky proti dezmogleinu 1 a 3,
overuje sa ucinok rituximabu, chimérovej IgG1 mAb proti
CD20 proteinu exprimovanému na povrchu B-lymfocytov.
Hidradenitis suppurativa (HS) je autozapalova choroba
vznikajuca na podklade dysregulacie vrodenej imunity.
V liecbe sa so striedavymi uspechmi sku$aji protizapalové
a imunomodulaéné pripravky, lepSic vysledky dosahuju
biologika — antagonista IL-1 receptora anakinra a humanna
mAb proti IL-1f canakinumab. ZvySené hladiny IL-23
mRNA pri HS poukazuji na moznost’ liecby ustekinumabom,
humannou mAb proti p40-retazcu IL-12 a IL-23. 10F8 je
plne humanna mAb proti IL-8, ktora blokuje aktivaciu
a migraciu neutrofilov vo vysokej miere zastupenych
v abscesoch HS. Pyoderma gangrenosum je neutrofilova
dermatéza charakterizovana progresivne sa Siriacimi
ulceraciami, v polovici pripadov asociovand so zapalovym
postihnutim Criev. V terapii sa uplatiiuju anti-TNF preparaty.
O biologickej liecbe sa uvazuje aj pri loziskovej alopécii,
sarkoid6ze, nemelanomovych nadoroch koze, vaskulitidach
a d’alsich autoimunitnych dermatézach [13].

V stcasnosti sa biologicka liecba uplatituje najmi
u pacientov, ktori st rezistentni na $tandardnu liecbu, alebo
junetoleruju, v blizkej buducnosti sa v§ak da o¢akavat’ posun
biologik do skor$ich $tadii chordb, tak ako sa to uz v sti¢asnosti
meni v lie¢be chronickych autoimunitnych ¢revnych zapalov.
Sucasne ale treba zdoraznit', Ze biologicka liecba mAb nie
je rovnako u¢inna u kazdého pacienta. Vysvetlenie treba
hl'adat’ v skuto¢nosti, ze pri autoimunitnych/autozapalovych
chorobach dysregulovand imunitna odpoved’ vedie k pato-
logickej ulohe viacerych cytokinov (a ich receptorov),
takmer nikdy nie iba jedného z nich. Cytokiny poésobia
synergicky alebo antagonisticky, pleiotropne a redundantne.
Blokovanim iba jedného cytokinu preto ¢asto nedosiahneme
zelany klinicky efekt. Prislubom st nové lieciva zo skupiny
malych molekl, ktoré uc¢inkuju na trovni vnutrobunkovych
signaliza¢nych drah, ktoré reguluju viaceré druhy imunitnych
buniek a tak produkciu mnohych cytokinov sucasne.

Imunopatogenéza psoriazy a mozné terapeutické vyuzitie
malych molekdil

Psoriasis vulgaris je chronickd autozapalova choroba,
pri ktorej sa predbezne dosiahli sl'ubné vysledky pouzitim
malych molekal zo skupiny inhibitorov kinazy JAK,
inhibitorov PDE4, agonistov sfingozin-1-fosfatovych
receptorov a dimetyl fumaratu [14]. Sktsa sa ich oralne aj
topické pouzitie. Hoci rozdielnymi mechanizmami, vsetky
uvedené malé molekuly vedu k supresii zapalovych buniek
a naslednej kaskady imunitnych reakcii riadenych ich
cytokinmi, ktoré zohravaju v patogenéze psoriazy kl'acova
ulohu.

Agonisty s fingolipidovych S1P receptorov (ako
cenerimod, fingolimod, ponesimod) sprostredkuvaju silny
a dlhotrvajuci imunomodula¢ny ucinok sekvestraciou
lymfocytov v lymfatickom tkanive — znizia pocet
cirkulujtcich T- aj B- lymfocytov bez toho, aby sa ovplyvnilo
ich vyzrievanie, pamét’ alebo schopnost expandovat’ [14].
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Mozu byt ucinné pri roznych lymfocytmi sprostredkovanych
autoimunitnych/autozapalovych chorobach. Fingolimod sa
uz uspesne pouziva v lie¢be sclerosis multiplex [15].

Jeden z prvych inhibitorov JAK-kinazovej signalizacnej
drahy v humannej medicine bol tofacitinib (prvotne nazvany
tasocitinib). Tofacitinib je potentny inhibitor kinazy JAK3,
aktivny aj voci JAK2 a menej voc¢i JAK1 a TYK kinaze [16].
JAK kinazy 1 a 3 sa aktivuji po naviazani cytokinov IL-6,
IL-12, TL-13, IL-22, interferénov (a menej aj d’alSich) na
prislusny receptor. Tofacitinib sa viaZe na vizbovom mieste
pre adenozin-trifosfat, ¢o znemozni naslednu fosforylaciu
transkripénych faktorov STAT 1, 3 a 5, nasledkom ¢oho
nedochadza k jeho dimerizacii, a tak prenosu signalu do
bunkového jadra [17]. Vysledkom inhibicie JAK 1 a 3 je
potom supresia produkcie cytokinov dendritovych buniek,
CD4+ Thl a Th17 lymfocytov a B lymfocytov. P6sobenim
tofacitinibu sa inhibuje antigénova prezentdcia, pomocna
funkcia T lymfocytova signalizacia interferonmi skupiny
I, nasledne sa znizuje expresia ko-stimulacnych molekul
CD80 a CD86, znizuje sa produkcia IL-17A, IL-17F a IL-22,
expresia [L-23R a aktivita Thl- a B- lymfocytov [18].

Stadie potvrdili uginnost a bezpeénost tofacitinibu
v lieCbe reumatoidnej artritidy a ulcerdznej kolitidy, v oboch
pripadoch v kombinacii s konkomitantnym podavanim
metotrexatu [19 — 21]. Co sa tyka psoridzy, klinické
skasania fazy 1, 2 a 3 poskytli velmi sl'ubné vysledky.
V randomizovanej, dvojito slepej, placebom kontrolovanej
stadii fazy 1 (59 pacientov) islo najmé o hl'adanie optimalnej
davky a frekvencie podavania, dobre vsSak dopadlo aj
hodnotenie klinického skore aj histologické hodnotenie
koznych biopsii [22]. V r. 2012 sa publikovali vysledky $tu-
die fazy 2b na 197 pacientoch s tazkou psoriazou — potvrdila
sa jednoznacna zavislost’ u¢inku na davke: oproti placebu
(skore PASI 75 efekt u 2 % probandov) sa v zavislosti od
davky - 2x denne 2, 5 alebo 15 mg tofacitinibu - dosiahlo
skore PASI 75 u 25, 41, resp. 67 % pacientov [23, 24].

V 12-tyzdiovej stadii fazy 3 sa potvrdila non-inferiorita
tofacitinibu vo¢i vysoko-davkovanému etenerceptu [25].
V 56-tyzdnovej $tadii sa porovnavala kontinualna a preru$ena
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liecba tofacitinibom: po dosiahnuti PASI 75 sa pacienti
randomizovali do skupiny pokracujicej v aktivnej lieCbe
alebo na placebo. Studia potvrdila vhodnost’ kontinualneho
podavania [26]. Dalsie $tadie sa zamerali na dlhodobu
ucinnost’ a bezpeénost’. Oralne podavany tofacitinib v davke
2 x 5 alebo 2 x 190 mg preukazal dlhodobt ucinnost’ v liecbe
chronickej psoriazy v horizonte 2 rokov, vyskyt neziaducich
ucinkov bol pri oboch davkovaniach nizky (mierny vzostup
infekcii, vratane herpes zoster), pricom lep$iu u¢innost
vykazala vysSia davka liec¢iva [27]. V roku 2016 Lernia
a Bardazzi publikovali prehl'adovu pracu [28] sumarizujucu
vsetky dosial’ realizované relevantné §tadie s tofacitinibom
v lie¢be psoriazy, pricom konstatovali, Ze naprie¢ Studiami sa
potvrdila ucinnost’ aj bezpecnost’ tofacitinibu porovnatel'na
s inymi formami liecby tazkej psoridzy (metotrexat,
cyklosporin, monoklonové protilatky). Na zaklade tychto
stadii (a Stadii s RA) americka lickova agentura FDA
zaCiatkom augusta 2017 hlasovala za zaradenie tofacitinibu
do liecby aktivnej psoriatickej artritidy [29]. Navyse,
perspektivne sa ukazuju aj d’alSie dermatologické indikécie
tofacitinibu ako alopecia areata ¢i vitiligo [28].

Cas a dalsi vyskum ukazu, ¢i d’alsie terapeutické ciele
ako TYK2, poslednd z Janusovych kindz z rodiny JAK
signalizacnych drah, prinest v liecbe psoriazy esSte lepsie
vysledky. TYK2 sa totiz asociuje s receptormi pre 1L-12/23
a IL-6, ktoré sa povazuju za hlavnych ,,hracov* v patogenéze
psoridzy [14]. Avsak nie vSetky novo syntetizované
molekuly o ktorych sa teoreticky predpokladalo, ze budu
prinosom, tieto ocCakavania splnili. Tak napriklad mala
molekula apilimod (STA-5326) — latka blokujuca drahu
IL-12/23 — nepresla klinickymi skaskami fazy 2. Napriek
tomu, vyskumné laboratéria farmaceutickych firiem skiimaju
(z hladiska ucinnosti a bezpec¢nosti) stale nové molekuly,
z ktorych verime, Ze aspon niektoré sa uplatnia aj v klinickej
praxi. Napriklad dimethyl fumarat (DMF) blokuje produkciu
zapalovych cytokinov inhibiciou tvorby retazcov M1 a K63
sprostredkovanou vzorovymi receptormi TLR, zatial' vSak
iba in vitro [30].
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