nich mikroorganism, které vytvareji unikatni
vzory PAMP (Pathogen Associated Molecular
Patterns). Vzory vnitiniho poskozeni DAMP
a vzory patogenni invaze PAMP jsou identi-
fikovany receptory PRR (Pattern Recognition
Receptors). Ty jsou vyjadieny v nejvétsi mife na
burikach vrozené imunity, ale také na keratino-
cytech. Jsou lokalizovany rovnéz nitrobunécné
v bunécnych organelach nebo v cytoplazmé.
Identifikace vzor(l PAMP/DAMP receptory PRR
spousti nitrobunécné signalni drahy, které
v dusledku vedou k aktivaci transkrip¢nich fak-
tord, mezi kterymi zaujima Gstredni postaveni
transkripc¢ni faktor NFKB. Ten po translokaci do
jadra bunék stimuluje prepis nékolika set gent
s pfevézné prozanétlivymi a aktivac¢nimi pro-
dukty, napf. cytokiny. Vede také ke zmnozeni
bunécéného substratu poskozujiciho zdnétu
a jeho akumulaci v kiizi. Nemocni s psoriazou
jsou charakterizovani fadou komorbidit, jejichz
jednoticim prvkem je poskozujici zanét. Jedna
se 0 nemoci kardiovaskularni, ¢asto provaze-
jici obezitu, metabolicky syndrom, diabetes
II. typu (2).

Koncept, ve kterém v patogenezi psori-
4zy zaujima ustredni postaveni poskozujici
zanét, odpovida realité. Dlikazy pFinasi rychle
se rozvijejici moznosti, jak cestou modulace
poskozujiciho zanétu Ize pozitivné ovlivnit
aktivitu psoriazy. Nejucinnéjsi [é¢ebné moda-
lity cili préavé na poskozujici zanét. Historicky
prvni biologikum, které bylo pouzito pro
modulaci poskozujiciho zanétu vibec, bylo
biologikum cilici na efektorovy prozanétlivy
cytokin TNFa. Novéji se rychle rozsifuje paleta
monoklonalnich protilatek, které specificky
neutralizuji nékteré efektorové nebo regu-
la¢ni prvky poskozujiciho zanétu. Jedna se
zejména o neutralizaci cytokinG nebo modu-
laci receptorud pro cytokiny (3). Cilem tohoto
sdéleni je popsat Ucinek nejnovéji schvéalené-
ho biologika pro lé¢bu psoriazy, bimekizuma-
bu, ktery prokézal vysokou ucinnost v [é¢bé
psoriazy, jak dolozeno klinickymi studiemi.
Budou diskutovany i mechanismy distribuce
subkutanné aplikovaného biologika.

Psoriaza - abnormalni
polarizace funk¢nich subsetf
T lymfocytl

V priibéhu diferenciace T lymfocytd, kte-
rd se uskutecnuje v thymu, je kazdy jedinec
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vybaven obrovskym repertoarem T lymfo-
cytq, které se odlisuji svymi receptory pro
antigen (TcR). Tyto funkéné kompetentni zra-
1é T lymfocyty oznacujeme jako T lymfocyty
subsetu ThO. T lymfocyty rozpoznavaji pouze
antigenni fragmenty (peptidy) navazané na
molekuly HLA, které byly zpracovany v buri-
kach prezentujicich antigen. Jimi jsou rlizné
subsety dendritickych bunék, z nichz nékteré
jsou pfitomny i v k(izi. Po rozpoznani antigenu
prostiednictvim TcR pfi splnéni vsech dalsich
nutnych podminek, které predstavuji kostimu-
la¢niinterakce a konkrétni cytokinové mikro-
prostiedi zprostfedkované dendritickymi bun-
kami, dochdzi k aktivaci antigenem stimulova-
ného T lymfocytu a kjeho zmnozeni (klonalni
expanzi). Zmnozené T lymfocyty se v zavis-
losti na momentalnich potfebach organismu
funk¢né polarizuji. V pfipadé pomocnych T
lymfocytl vznikaji zakladni subsety Th1, Th2,
Th17 a Treg, které zajistuji rGzné funkce v ob-
ranném zanétu. Funkéni polarizace je zajis-
tovana nitrobunécnymi signalnimi drahami,
které zahrnuiji transkripcni faktory STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription).
Velmi zjednodusené lze fici, ze subset Thi1
prostiednictvim interferonu gamma zajistu-
je cytotoxické aktivity namifené predevsim
proti virové invazi. Subset Th2 je nezbytny
pro komplexni funkce B lymfocytu a reguluje
je predevsim prostfednictvim IL-4. Funk¢né
polarizovany subset Th17, ktery tvofi rdzné
formy IL-17, je odpovédny za bariérové funkce
kiiZe a sliznic. Subset Treg je povazovan za
regulacni, homeostaticky subset. Vsechny tyto
subsety se za normalnich okolnosti vzdjemné
ovliviuji. Vysledkem je efektivni obrana proti
invazi patogent a feseni poskozeni vlastnich
struktur. To charakterizuje obranny zanét (2).

Vyse stru¢né popsané procesy jsou mi-
motadné komplexni a komplikované, pre-
devsim s ohledem na regulace. Porucha
funk¢ni polarizace T lymfocytl, bez ohledu
na jeji priciny, mize byt dlivodem presmyku
od zanétu obranného k zanétu poskozujici-
mu. Vétsina imunopatologickych onemocnéni
¢lovéka je v soucasné dobé charakterizovana
abnormitami ve funk¢ni polarizaci T lymfocy-
tl. Psoriaza je charakterizovana abnormalni
funk¢ni polarizaci ke zvysené aktivité sub-
setli Th1, Th17 se sniZzenou aktivitou subsetu
Treg. U psoridzy jsou nalézany abnormity
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vregula¢ni ose IL-12/IL-23. Pfitomnost IL-12 je
nezbytnd pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th1. Interleukin-12 je unikatni svoji struktu-
rou, protoze se jednd o heterodimer slozeny
z podjednotek p35/p40. Svoji biologickou
aktivitu prokazuje po vazbé na odpovidajici
receptor, jehoz prostiednictvim je aktivovan
transkrip¢ni faktor STAT4. Vysledkem je funke-
ni polarizace do subsetu Th1. Interleukin-23
sdili podjednotku p40 s IL-12. Je unikatni
podjednotkou p19. Tento cytokin poskytuje
dodatecné signaly nutné pro Uplnou funk¢-
ni polarizaci do subsetu Th17. Zajistuje také
dlouhodobé prezivani T lymfocytl subsetu
Th17. Pro iniciaci polarizace do subsetu Th17
je nutné prozanétlivé prostredi charakterizo-
vané pfitomnosti IL-6 a IL-1beta. Zapojen je
transkrip¢ni faktor ROR. Interleukin-23 je také
nezbytny pro funk¢ni polarizaci do subsetu
Th22. Déje se tak prostiednictvim transkripc-
niho faktoru AHR. Subset Th22 je odpovédny
za tvorbu IL-22 a podili se fyziologicky na ze-
sileni bariérovych funkci kize. Podstatnou
ulohu regula¢ni osy IL-12/IL-23 v patogenezi
psoridzy dokladd ucinnost biologik, kterd jsou
schvalena pro [é¢bu psoridzy. Na sdilenou
podjednotku IL-12/1L-23, tj. p40 cili ustekinu-
mab. Unikdatni podjednotka IL-23, tj. p19, je
cilena nékolika biologiky, z nichz jako prvni
byl schvalen guselkumab (4). Dale se soustie-
dime na subset Th17, ktery podle sou¢asného
stupné znalosti, predstavuje nejvyznamnéjsi
prvek v imunopatogenezi poskozujiciho za-
nétu u nemocnych s psoriazou (5).

Interleukin-17,
receptory pro IL-17,
pusobeni v poskozujicim
zanétu u psoriazy

Rodina cytokin(i IL-17 je v porovnani s jiny-
mi cytokiny (interleukiny) v mnohém ohledu
unikatni. Zahrnuje Sest IL-17 oznacovanych
IL-17A az IL-17F se zndmou molekulovou struk-
turou. V patogenezi psoridzy sehravaji zasad-
ni ulohu IL-17A a IL-17F. Vytvaii homodimery
IL-17A/IL-17A, IL-17F/IL-17F a heterodimery
IL-17A/IL-17F. Receptory pro IL-17 jsou trojiho
typu se spole¢nym fetézcem alfa, oznacenym
jako IL-177RA. Homodimery a heterodimery
IL-17A a IL-17F interaguji s membranovym
heterodimerem IL-17RA/IL-17RC. Buné&cnymi
zdroji IL-17 jsou T lymfocyty polarizované do



