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Suhrn

Interleukin 17 je regulaény cytokin plniaci v organizme mnozstvo funkcii. Za fyziologickych okolnosti poskytuje ochranu
pred kvasinkovymi a extracelularnymi baktériovymi infekciami prostrednictvom regulovanej zapalovej odpovede.
Pri nadmernej produkcii vSak méZe IL-17 prispievat k vyvoju chronického zdpalu. Produkcia IL-17A mechanizmami
ziskanej imunity je pomerne dobre objasnenad v patogenéze psoridzy, kde u geneticky predisponovanych jedincov
dochadza k zvySenej produkcii TH 17 polarizovanych lymfocytov. V poslednej dobe sa vsak zistilo, Ze IL-17A je produkovany
aj mechanizmami vrodenej imunity a to prostrednictvom neutrofilov, makrofagov, mastocytov a lymfoidnych buniek.
Sekukinumab ako vysoko ucinny blokator IL-17 je schvaleny na liecbu stredne zdvaznej a zavaznej formy psoriazy rovnako
ako aj na liecbu psoriatickej artritidy.
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Abstract

Interleukin 17 is a cytokine with a many functions in human body. It plays a role in protection against candida
and extracellular bacterial infections by controlling inflammatory response. Overproduction of IL-17 can contribute
to the development of chronic inflammation. The production of IL-17A by the mechanisms of adaptive immunity
is relatively well documented in the pathogenesis of psoriasis. Genetically predisposed individuals can have elevated
production of TH17 polarized lymphocytes. Recently, it has been found that IL-17A is also produced by mechanisms
of innate immunity through neutrophils, macrophages, mast cells and other lymphoid cells. Secukinumab is an effective
IL-17 blocker approved therapy of moderate-to severe psoriasis and psoriatic arthritis.
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Psoriaza patri medzi chronické, imunologicky mediované
zapalové ochorenia. Postupné objasiiovanie patogenetickych
mechanizmov na molekularnej Grovni napoméha objasnit’
a charakterizovat’ psoriazu ako systémové ochorenie, ktoré
je asociované s postihnutim viacerych organovych systémov.
Psoriaza ako systémové ochorenie stoji v centre zaujmu
o vyvoj novych lie¢ebnych modalit — najmé biologik, ktoré
su schopné cielene zasiahnut’ vramci imunologickych drah.
Najmodernejsie biologikd sa zameriavaju na ovplyvnenie
hladin IL-17A, ktory sa zda byt klucovym cytokinom
v patogenéze psoriazy.

IL-17A je produkovany aj inymi bunkami vrodenej imunity,
nielen T, 17 lymfocytmi

Interleukin 17A je regulacny cytokin produkovany
nielen aktivovanymi T-pomocnymi (Ty) bunkami, ale aj
inymi bunkami vrodenej imunity. V Tudskom organizme
plni IL-17 mnozstvo funkcii. Za fyziologickych okolnosti
poskytuje ochranu pred kvasinkovymi a extracelularnymi
baktériovymi infekciami koze a sliznic prostrednictvom

regulovanej zapalovej odpovede. Pri nadmernej produkcii,
vSak moze IL-17 prispievat’ k vyvoju chronického zapalu
a k spusteniu autoimunitnej odpovede [1]. Genetické
mutacie veduce k nedostatku hladin IL-17 st asociované
s porusenou mukokutdnnou imunitnou odpovedou proti
Candida albicans, Staphylococcus aureus [2]. Pacienti
s tymito mutaciami maju ¢asto detekovatel'né protilatky proti
IL-17A a IL-17F [2].

IL-17 je produkovany mechanizmami vrodenej imunity
prostrednictvom neutrofilov, makrofagov, mastocytov
a lymfoidnych bunieck CD8T buniek, y3T-buniek,
iNKT buniek, ILC3 buniek [3,4]. Produkcia IL-17A
Ty 17 lymfocytmi vyzaduje aktivaciu pomocou IL-23.
Ty 17 lymfocyty zaénu produkovat’ IL-17A po aktivacii
interleukinom 23, ktory vyprodukovala aktivovana
dendriticka bunka ako odpoved’ na pritomnost’ TNF-alfa [3].

Cast’ produkcie IL-17A je vSak nezavisld od IL-23
[3]. IL-17A je v tomto pripade produkovany ydT-bunkami
a ILC3, ktoré sa uvolniuju ako odpoved’ na mechanicky
stres, ktory vznika napr. pri entezitidach [3]. IL-23 nezavisla
cesta aktivacie vrodenej imunity sa zdd byt kld¢ovou
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v liecbe palmoplantarnej psoriazy a tiez v liecbe
refraktérnych psoriatickych lozisk. Produkcia IL-17A
mechanizmami ziskanej imunity je pomerne dobre objasnena
v patogenéze psoriatickej choroby, kde u geneticky
predisponovanych jedincov dochadza k zvysenej produkcii
Ty 17 polarizovanych lymfocytov, ¢o vedie k manifestacii
psoriatickej choroby. Terminom psoriatickd choroba sa
oznacuje psoriasis vulgaris a psoriaticka artritida (periférna,
axialna artritida), ktoré s sprevadzané komorbiditami ako
obezita, metabolicky syndrém, ateroskler6za, zapalové
ochorenia Creva, uveitida a depresie [5]. Ku prejavom
psoriatickej choroby patri aj postihnutie nechtov, entezitidy,
psoriaza v kapiliciu, ¢i palmoplantarna psoriaza. Zvysena
produkcia IL-17A je okrem psoriatickej choroby typicka
aj pre iné kozné ochorenia, ako napr. atopickd dermatitida,
neutrofilné, granulomat6zne dermatitidy, bul6zne dermatozy

[3].

Interleukin 17A v loziskach psoriazy

Interleukin 17A bol prvykrat objaveny v roku 1993
z T-bunkovych hybridomov hlodavcov [1], oznacoval sa
ako CTLA-8. Gén pre l'udsky IL-17 je odvodeny z CD4+
T-buniek. Vramci genému je lokalizovany na chromozome
6pl2 a pozostava z 1874 bazovych parov.

IL-17 predstavuje pomerne velku molekulovil rodinu
tvorent1 6 ¢lenmi, oznaCovanymiakoIL-17A,IL-17B,IL-17C,
IL-17D, IL-17E a IL-17F. Medzi jednotlivymi interleukinmi
rodiny IL-17 nachddzame rozny stupeit homoldgnosti.
Najvys§i stupeit homologie (55 %) existuje medzi
IL-17A a IL-17F. Tieto dva interleukiny sa v najvys$Sej miere
podielaju na zapalovych imunopatogenetickych procesoch
pri psoriatickej chorobe [3]. Receptory pre cytokiny I1L-17
oznacované ako IL-17R st diméry skladajuce sa z réznych
kombinacii piatich podjednotiek [3]. Z pohl'adu patogenézy
psoriazy je najvyznamnejsi receptor IL-17RA/RC, ktory na
seba viaze IL-17A a IL-17F, pricom IL-17A ma omnoho
vysSiu schopnost’ indukcie prozapalovych cytokinov, ¢im
sa v porovnani s IL-17F omnoho vyznamnejSie podiela
na udrziavani chronického zapalu. Pri psoridze dochadza
k vdzbe na tento receptor interleukinu priamo na membrane
keratinocytov, kde nasledne prostrednictvom signéalnych
drah v bunke, dochadza k zvySenej syntéze prozapalovych
mediatorov. IL-17 indukuje produkciu prozapalovych
cytokinov ako napr. IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-18,
TGF-p, TNF-alpha, MCP-1 a prostaglandiny. Indukciou
prozapalovych cytokinov sa vytvara akasi zapalova slucka
pozostavajiica z keratinocytu — dendritickej bunky — Ty
17 lymfocytu, ¢o prispieva k udrziavaniu chronického
zépalového procesu v psoriatickom lozisku [4]. Okrem
Ty 17 lymfocytov, st psoriatické loziska infiltrované aj
neutrofilmi (lokalizovanymi v Munroovych mikroabscesoch
a vo spongiformnych pustulach) a inymi bunkami vrodenej
imunity, ktoré st schopné produkovat IL-17A priamo [1].
Medzi takéto bunky patria napriklad mastocyty, ktoré
uvolfiuju tryptazu a chymazu, ktort mozno histologicky
detegovat’ v papilarnej derme psoriatickych lozisk.

Efekt IL-17A na iné bunky okrem keratinocytov

Efekt IL-17A nie je limitovany iba na keratinocyty,
ale teda aj na iné bunky v organizme ako napr. endotelové
bunky, chondrocyty, fibroblasty a synovidlne bunky,
makrofagy, mastocyty. Zvysena expresia chemokinov (napr.
CCL20, CXCLI1, CXCL2, CXCL3, CXCLS5, CXCLS)
pritahuje do epidermy psoriatickych lozisk d’alSie bunky
podporujice zapalovi odpoved [2]. Medzi takéto bunky
patria aj neutrofily, ktoré sa podiel'ajii na d’alSom udrziavani
chronického zapalu pri psoriaze [3]. IL-17A stcasne
zvySuje expresiu antimikrobidlnych peptidov, vratane beta-
defenzinov a inych z makrofagov sa uvol'iujucich proteinov,
ktoré su schopné stimulovat’ vrodenti imunitni odpoved’.
IL-17A stcasne prispieva k epidermalnej hyperproliferacii
a k poruseniu koznej bariéry. PoruSend kozna bariéra
zvySuje expresiu keratinu 17, znizuje expresiu filagrinov
a ovplyviuje expresiu viacerych génov podiel’ajucich sa na
bunkovej adhézii [2,3].

Blokovanie IL-17A sekukinumabom -

psoriatickych lozisk

pohlad do

Sekukinumab vykazuje vyznamné klinické ucinky
sprostredkované cez blokadu cytokinovej cesty veducej
k uvolfiovaniu IL-17A. Prave tato cytokinova cesta je
kl'acova v patogenéze psoridzy. U pacientov so psoridzou
sa dokazali zvySené hladiny cytokinu IL-17 nielen
v sére pacientov, ale aj priamo v psoriatickych loziskach
v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora predstavovali
jedinci so zdravou kozou [1]. Vysoka produkcia IL-17 bola
potvrdena aj na urovni expresic mRNA pre IL-17A a IL-17F.
Uroveti expresie IL-17A a IL-17F priamo (imerne korelovala
so zavaznostou psoridzy. Vyznamnu tlohu inhibicie IL-17A
preukdzali Stidie, ktoré analyzovali tiroven expresie IL17-A
v histologickom obraze psoriatickych lozisk pred a po podani
plne humannej monoklonalnej protilatky sekukinumabu
[1]. Po podani inhibitora IL-17A - sekukinumabu doSlo
k vyraznému poklesu celkového mnozstva interleukinu
IL-17A, IL-17F, k poklesu hladiny TNF, rovnako ako aj
k poklesu celkového mnozstva neutrofilov v psoriatickych
loziskach [1]. Uginok IL-17A podielajici sa na vyvoji
psoriatickych lozisk je izko spojeny s produkciou TNF-alfa.
Cytokin TNF-alfa je produkovany dendritickymi bunkami,
T-bunkami a keratinocytmi. IL-17A a TNF -alfa pdsobia
synergicky na keratinocyty, ¢o ma za nésledok dalSiu
produkciu prozapalovych medidtorov [2]. Génové analyzy
jednoznacne preukazali, ze IL-17A a spolu s TNF-alfa
posobia synergicky alebo aditivne, ¢im zvySuju expresiu viac
ako 350 génov, ktorych produkty sa podiel’aji na udrziavani
chronického zépalu [2].

Na zaklade studii sa zistilo, Ze u pacientov s perzistujucimi
loziskami psoridzy lieCenych blokatormi IL-23 st napriek
liecbe stdle elevované hladiny IL-17A a INFy aj ked
pacientov mozno povazovat za responderov [6].

V terapii psoriazy je vysoko ucinné znizenie hladiny
IL-17A a to prostrednictvom monoklonalnych protilatok,
pricom blokdda IL-17 znamena supresiu oboch ciest
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produkcie IL-17A, v mechanizmoch ziskanej a vrodenej Sekukinumab ako ucinny blokator cytokinovej cesty
imunitnej odpovede [1, 3]. Sekukinumab redukuje hladiny vedicej k uvolfiovaniu IL-17A je schvaleny na lie¢bu
IL-17A cez IL-23 zavisli, ale aj IL-23 nezavisla cestu, ¢im  stredne zavaznej a zavaznej formy psoriazy rovnako ako
vyznamne potlaca prejavy kompletnej psoriatickej choroby.  na lie¢bu psoriaticke;j artritidy.
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Obr. 1 « IL-17A v patogenéze psoriazy [3]
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