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Immunomodulacja jest metodg terapeutyczng
polegajacq na interwencji w procesy autoregulacji
ukladu odpornosciowego

Immunomodulacja
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Immunosupresja Immunostymulacja



IMMUNOSUPRESJA

Stan zmniejszonej lub zahamowanej odpowiedzi immunologicznej:
- eliminacja limfocytow
- zablokowanie krazenia limfocytow

- zablokowanie szlaku przekazywania sygnalu.

Ze wzgledu na sposob jej wywolywania immunosupresje mozemy podzielic:

- fizyczna

- farmakologiczng (skutecznos¢ jest wigksza, gdy leki zastosowane s3 przed lub lacznie z
antygenem)



Immunosupresja fizyczna

- operacyjne usuni¢cie niektorych narzadow limfatycznych

-napromieniowanie calego biorcy lub jego tkanki limfatycznej promieniami
jonizujacymi

-drenaz przewodu piersiowego.



Immunosupresja farmakologiczna

- Glikokortykosteroidy
- Inhibitory maloczasteczkowe

- Przeciwciala monoklonalne, poliklonalne, bialka fuzyjne
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Glikokortykosteroidy

Najdluzej stosowane leki w transplantologii.

Stosowane w klinice (w dawkach przekraczajacych kilka-kilkaset razy dobowa syntez¢
przez kor¢ nadnerczy):

- prednizon (w watrobie przeksztalcany jest do formy farmakologicznie aktywnej-
prednizolonu)

- prednizolon

- metyloprednizolon.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Prednisolone-2D-skeletal.svg

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy dzialaja:

- poprzez wiazanie si¢ z receptorem w cytoplazmie (obecny w prawie wszystkich komérkach organizmu).
Receptor po zwiazaniu z GS wedruje do jadra komorkowego, gdzie dziala jak czynnik transkrypcyjny.
Aktywny receptor laczy si¢ z sekwencjami GRE, obecnymi w obre¢bie regionu promotorowego wielu genow.
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Glikokortykosteroidy

Efekty dzialania glikokortykoidow:

- hamujg synteze licznych cytokin i chemokin (np. IL-6)

- blokujg efekty dzialania niektorych cytokin (np. IL-2, TNF-a)

- hamujg indukowang forme syntazy tlenku azotu (iNOS)

- hamujg cyklooksygenaze 2

- zmniejszaja ekspresje¢ czasteczek MHC i adhezyjnych (ICAM, selektywny E)

- pobudzajg synteze lipokortyn

- reguluja ekspresje genow dla szeregu bialek enzymatycznych
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Inhibitory maloczasteczkowe

- Inhibitory kalcyneuryny
- Inhibitory kinazy mTOR
- Inhibitory syntezy DNA

- Inne inhibitory maloczasteczkowe

Dzialaja zwykle poprzez blokowanie przekazywania sygnalu aktywacji w limfocytach.
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- cyklosporyna (CsA, wyizolowano z grzybéw Tolypocladium inflatum ), wiaze sie z receptorem o
charakterze immunofilin (cyklofilina). Do kliniki zostala wprowadzona w latach 80-tych.
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Inhibitory kalcyneuryny:

Dzialanie:

- hamuje aktywacje i proliferacje limfocytow T
- hamuje ekspresje genu dla IL-2 (gléwnie poprzez czynnik transkrypcyjny NF-AT)

- hamuje synteze IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, IFN-y, TNF-a,, CXCL8

- hamuje aktywacje limfocytow B roR
- hamuje synteze przeciwcial (poprzez dzialanie na limfocyty Th)

- hamuje aktywacje makrofagow (poprzez dzialanie na limfocyty Th)
- stymuluje synteze TGF-3

- zmniejsza aktywnos$¢ limfocytow Treg

- dzialania uboczne (nefrotoksycznosc)
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Gotab J., Jakobisiak M., Lasek W., Stoktosa T., Immunologia, Warszawa 2007, s. 465.
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Inhibitory maloczasteczkowe

Inhibitory kalcyneuryny:

- takrolimus (FK-506, o budowie antybiotyku makrolidowego, wyizolowano z bakterii Streptomyces
tsukubaensis ), wigze si¢ z receptorami z grupy immunofilin (FKBP12).
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Inhibitory maloczasteczkowe

Inhibitory kinazy mTOR:

-sirolimus (rapamycyna, uzyskano z hodowli promieniowca Streptomyces
hygroscopicus z Wyspy Wielkanocnej)
Sirolimus nalezy do antybiotykow makrolidowych o budowie podobnej do FK-506.

Sirolimus wiaze si¢ z tym samym wewngtrzkomorkowym receptorem FKBP12 co takrolimus, ale
nie hamuje kalcyneuryny, tylko bialko mTOR (o charakterze kinazy serynowo-treoninowej
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Dzialanie:

- hamuje proliferacje¢ limfocytow T blokujac
przekazywanie sygnalu przez cytokiny

- nie wplywa na wydzielanie IL-2, ani ekspresje¢ receptora
dla IL-2

- stymuluje powstawanie limfocytow Treg
- hamuje proliferacje¢ limfocytow B

- wykazuje dzialanie naczynioprotekcyjne (hamuje
proliferacj¢ miesni gladkich)

- dzialania niepozadane (hiperlipidemia, leukopenia,
maloplytkowos¢, zaburzenia w gojeniu si¢ ran)

- w badaniach eksperymentalnych wykazuje dzialanie
przeciwnowotworowe
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Inhibitory maloczasteczkowe
Inhibitory kinazy mTOR:

- ewerolimus (pochodna rapamycyny)

Dzialanie:

- mechanizm opiera si¢ na hamowaniu kinazy mTOR
- wykazuje dzialanie naczynioprotekcyjne (hamuje proliferacje miesni gladkich)
- dzialania niepozadane (hiperlipidemia, leukopenia, maloplytkowos¢, zaburzenia
W gojeniu si¢ ran)

- w badaniach eksperymentalnych wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe.
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Inhibitory maloczasteczkowe

Inhibitory syntezy DNA:

/N ; NO,
X
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Qv
-azatiopryna (imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny, z grupy tiopuryn)
W organizmie ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego, ktory zastepuje czasteczki

zasad purynowych i w efekcie hamuje syntez¢ kwasow nukleinowych w limfocytach.
Jeden z pierwszych lekOw immunosupresyjnych w klinice.

Dzialanie:

- dziala glownie na komorki dzielace sie¢

- hamuje czynnos$¢ limfocytow T

- hamuje czynnos$¢ limfocytow B

- wywiera slabe dzialanie przeciwzapalne

- interferuje z mechanizmami naprawy uszkodzen DNA po dzialaniu UV (tzw. naprawa
przez wycinanie uszkodzonych nukleotydow, NER)

- dzialania uboczne (hamowanie funkcji szpiku, hepatotoksycznosc)


http://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Azatiopryna.svg

Inhibitory maloczasteczkowe
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Inhibitory syntezy DNA:

?

- mykofenolan mofetylu/ MMF (w watrobie jest metabolizowany do aktywnej formy
kwasu mykofenolowego- MPA)

Jest wybiorczym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu,
enzymu uczestniczacego w szlaku syntezy guanozyny.

Zahamowanie jego aktywnosci blokuje synteze DNA, zmniejsza zapasy GTP i
uposledza procesy glikozylacji bialek.

Dzialanie:

- wykazuje wzglednie wybiorcze dzialanie wobec limfocytow T i B

- hamuje proliferacje¢ limfocytow T i B

- nie wplywa na wytwarzanie cytokin

- hamuje synteze glikoprotein, w tym czgsteczek adhezyjnych

- hamuje proliferacj¢ komorek mie¢sni gladkich

- dzialania niepozadane (uszkadza komorki ukladu krwiotworczego, zaburza czynnosci
przewodu pokarmowego)



Inhibitory maloczasteczkowe

Inhibitory syntezy DNA:

- mizorybina (inhibitor syntezy puryn)
Wilasciwosci podobne do azatiopryny, ale wykazuje mniejsza toksycznos¢ wobec komorek
szpiku i watroby.

- cyklofosfamid (cytotoksyczny lek alkilujacy DNA), stosowany jest czesto w leczeniu
nowotworow.

cI Ci

Dzialanie: o,/ \o
. . - . P NP
- hamuje proliferacje limfocytow (/NH . /_/ HNJ
- hamuje wytwarzanie przeciwcial .
- w pewnym zakresie dawek moze stymulowa¢ odpowiedz immunologiczng

leflunomid (inhibitor syntezy pirymidyn)
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Inhibitory maloczasteczkowe

Inne inhibitory maloczasteczkowe:

-fingolimod

Jest to chemiczna pochodna myriocyny, produktu grzyba Isaria sinclairit).

Po dostaniu si¢ do krazenia fingolimod jest fosforylowany i oddzialuje z receptorami
dla S1P, powodujac endocytoze i spadek ekspresji tych receptorow, dochodzi do
zablokowania krazenia limfocytow.

- antagoni$ci receptoréw dla chemokin (CXCR3, CCR1 i CCR5)
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Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
skladnikom surowicy

Czynnik 5 dopelniacza:
- Eculizumab (wiaze si¢ z czynnikiem 5 dopelniacza
i zapobiega rozkladowi C5 przez konwertaze C5)

TNF

- Infliximab (wiaze si¢ z TNF-a)

- Adalimumab (wiaze si¢ z TNF-a)

- Certolizumab pogol (wiaze si¢ z TNF-a)
- Afelimomab (wiaze si¢ z TNF-a)

- Golimumab (wiaze si¢ z TNF-a)

- Nerelimomab (wiaze sie z TNF-a)

IL-5
- Mepolizumab (wiaze si¢ z IL-5)

IL-6
- Elsilimomab (wiaze sie z 1L-6)



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
skladnikom surowicy

IgE
- Omalizumab (wigze si¢ z IgE)

IL-12i IL-23
- Lebrikizumab (wiaze si¢ z IL.-13)
- Ustekinumab (wigze si¢ z IL-12 i I1L-23)

Interferon
- Faralimomab (wiaze receptory cytokinowe typu II)



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

CD3

- Muromonab-CD3 (wiaze sie z czasteczka CD3)
- Otelixizumab (wiaze si¢ z czgsteczkg CD3)

- Teplizumab (wiaze si¢ z czasteczkg CD3)

- Visilizumab (wiaze si¢ z receptorem dla CD3)

CD4

- Clenoliximab (wiaze si¢ z czasteczka CD4)
- Keliximab (wiaze si¢ z czasteczka CD4)

- Zanolimumab (wiaze si¢ z czasteczka CD4)

Limfocyty T
- Zolimomab aritox (wiaze si¢ z czasteczka CD5)



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

CD20

- Afutuzumab (wiaze sie z czasteczka CD20)
- Rytuxymab (wiaze si¢ z czasteczka CD20)
- Ocrelizumab (wiaze si¢ z czasteczka CD20)
- Pascolizumab (wiaze si¢ z IL-4)

CD23
- Gomiliximab (wigze si¢ z czasteczka CD23)
- Lumiliximab (wiaze si¢ z czasteczka CD23)



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

R limfocyt pamigci
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CD147/ Basigin (Extracellular matrix metalloproteinase
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- Gavilimomab (wiaze sie z czasteczka CD147)
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LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1) BT e e

N

- Odulimomab (wiaze si¢ z czasteczkg CD11a)

Immunology, pod red. J. Kuby, W.H. Freeman and Company.



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

rytuksymab
CD40 o

- Teneliximab (wiaze si¢ z czasteczka CD40)
- Toralizumab (wiaze si¢ z czasteczka CD40L)

anty-CD52
(alemtuzumab)

anty-CD3
(OKT3, muromonab)

CD154 (CD40L) %
- Ruplizumab (wiaze sie z czasteczka CD154) s e

CD80/ CD86 it

CTLA4-lg
(abatacept,

anti-CD80 (B?'l) jA' ‘ D28 be'a‘ace

anti-CD86 (B7-2) e i i 7/
=\

CT LA'4 anty-CD25

(daklizumab,
bazyliksymab)

- Ipilimumab (wiaze si¢ z czasteczkg CTLA-4)
- Tremelimumab (wiaze si¢ z czasteczkg CTLA-4)

Goflab J., i inni., Immunologia, Warszawa 2012



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

IL-2R/ CD25

- Basyliximab (wiaze si¢ z czasteczka CD25)
- Daclizumab (wiaze sie z czasteczka CD25)
- Inolimomab (wiaze si¢ z czasteczkg CD25)

IL-6R
- Tocilizumab (wiaze si¢ z czasteczka IL-6R)

CAT (Chloramphenicol acetyltransferase)

- Bertilimumab (wiaze si¢ z CCL11/ eotaxin-1)
- Lerdelimumab (wiaze si¢ z TGF beta 2)

- Metelimumab (wigze si¢ z TGF beta 1)



Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
receptorom komorkowym

- Atorolimumab (wiaze si¢ z RhD)

- Cedelizumab (wiaze si¢ z CD4)

- Fontolizumab (wiaze sie z IFN-y)

- Maslimomab (wiaze si¢ z TCR)

- Morolimumab (wiaze si¢ z RhD)

- Pexelizumab (wiaze si¢ z czynnikiem 5 dopelniacza)
- Reslizumab (wiaze si¢ z IL-5)

- Rovelizumab (wiaze si¢ z CD11, CD18)

- Siplizumab (wiaze sie z CD2)

- Talizumab (wiaze si¢ z fragmentem Fc IgE)

- Telimomab aritox (wigze si¢ z lancuchem A bialka ricin)
- Vapaliximab (wiaze si¢ z VAP-1)

- Vepalimomab (wigze si¢ z VAP-1)



Przeciwciala poliklonalne

- globulina anty-tymocytarna (ATG)

- globulina anty-limfocytarna (ALG)

Przeciwciala te sa cytotoksyczne i skierowane przeciwko wielu antygenom (CD2, CD3, CD4, CDS,
CD16, CD19, CD25, CD40, CD54 i innym)
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Owen J. A., Punt J., et. al.., Kuby. Immunology, New York 2013, s. 655.



Bialka fuzyjne

CTLA4-Ig

CTLA-4
- Abatacept (wiaze sie z czasteczka B7)
- Belatacept (wiaze si¢ z czasteczka B7)

Inhibitor TNF
- Etanercept (rozpuszczalny TNFR)
- Pegsunercept (rozpuszczalny TNFR)

- Aflibercept (wiaze si¢ z VEGF-A, VEGF-B i PIGF)

- Bewacizumab/ Avastin (Wiaze si¢ z VEGF/ naczyniowo- srodblonkowy czynnik wzrostu).
Hamuje wzrost naczyn krwionos$nych.

- Alefacept (interferuje z CD2)

- Rilonacept (wiaze sie z IL-1)

Silva P.M. et al. (2015) J Immunol Res, 856707.



IMMUNOSTYMULACJA

- Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich dzialanie
- Immunostymulatory izolowane z grzybow

- Immunostymulatory roslinne

- Probiotyki

- Immunomodulatory syntetyczne o malej masie czasteczkowej

- Endogenne stymulatory odpowiedzi immunologicznej



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

BCG (Bacillus Calmette-Guérin)
* Atenuowany szczep pratka bydlecego gruzlicy, szczepionka przeciwko gruzlicy

*  Wilasciwosci immunostymulujgce: aktywuje mechanizmy odpowiedzi komorkowej
(monocyty i makrofagi) za posrednictwem TLR, m.in. TLR2

* Stosowany w leczeniu powierzchniowego raka pecherza moczowego, proby
wykorzystania w onkologii — adjuwant w terapii ,,szczepionkami” nowotworowymi.

* Inne preparaty oparte na bakteriach: Propionibacterium acne (Corynebacterium
parvum), Propionibacterium (Corynebacterium) granulosum, Bordetella pertussis, Listeria
monocytogenes.



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

MDP (muramylodopeptide) — Dwupeptyd muramylowy
* Skladnik $ciany bakterii z rodzaju Mycobacterium
* Posiada wlasciwosci adjuwantowe, wlasciwosci immunostymulujace

« Zwieksza nieswoiScie odpornos¢ na zakazenia bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze
* Pochodne: murabutyd, MDP-GDP i MTP-PE

* Dzialanie: dzialaja glownie na makrofagi przez receptor NOD2) — stymuluja ich
chemotaksje, wlasciwosci fagocytarne, aktywnos¢ przeciwnowotworowa oraz zdolnos¢
do wydzielania cytokin: IL-1, IL-6, IFN-y, TNF, GM-CSF, G-CSF.

* Podejmowane sq proby wykorzystania w produkcji szczepionek



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

Oligodeoksynukleotydy zawierajace niemetylowane sekwencje CpG

DNA bakterii, owadow i pasozytow wielokomorkowych zawieraja cze¢ste niemetylowane
sekwencje dwunukleotydowe-CpG

* Sekwencje CpG rozpoznawane sa przez receptory TLR 9 (komorki zerne, komorki
dendrytyczne, limfocyty B)

« CpG-ODN - syntetyzowane oligodeoksynukleotydy, oddzialuja immunostymulujaco na
wiekszo$¢ komorek ukladu odpornosciowego.

e Zastosowanie: w alergologii (komorki DC i makrofagi wydzielaja cytokiny promujace
odpowiedz Th1), proby stosowania w leczenie nowotworow, skladnik szczepionek
przeciwko chorobom zakaznym



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

Polinukleotydy
* Syntetyczne zwigzki zbudowane z 2 nici nukleotydow (imitujg dwuniciowy RNA wirusow)

* Stymuluja wydzielanie interferonow, aktywujq komorki NK , wiazg si¢ z TLR3
Najbardziej znane:
e poli I:C (zawiera inozyng¢ i cytydyne)

* poli A:U (zawiera adenozynge i urydyne)

*  Wykazuja duzg toksycznos¢. Wariant poli I:C (co dwunasta cytozyna zastapiona jest
uracylem), zmodyfikowana forma o mniejszej toksycznosci.

* Potencjalne zastosowanie w leczeniu chorob wirusowych



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

Lipopolisachardy (LPS, endotoksyny)

* Najwazniejszy immunologicznie czynny skladnik strukturalny Sciany komorkowe;j
bakterii gramujemnych

* Nieswoiscie aktywuje limfocyty B (jako poliklonalny mitogen), makrofagi i stabo
limfocyty T

* Po zastosowaniu in vivo wywoluje czesto objawy toksyczne (IL-1, TNF, IL-12), podobne
do objawow wstrzasu septycznego)

lipopolisacharyd (LPS)

makrofag
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-1L-18 Immunologia, red. J.Golab, i inni, PWN 2009.



Immunostymulatory bakteryjne i preparaty nasladujace ich
dzialanie

Inne immunostymulatory bakteryjne (preparaty zawierajace zabite bakterie, ich
lizaty lub elementy bakteryjne:

Broncho-Vaxom
Buccalin

IRS 19

Luivac
Polyvaccinum
Posterisan
Ribomunyl
Uro-Vaxom
Picibanil



Lentinan — B-D- glukan (wyizolowany z grzyba Lentinus edodes)

* Indukuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa makrofagéw i zdolnos$¢ do wydzielania przez
nie cytokin (IL-1), zwigksza in vivo aktywnos$¢ komérek NK.

Inne pokrewne preparaty:
Schizofylan - B-D- glukan (wyizolowany z Schizophyllum commune)

Krestin (PSK) — peptydoglikan (wyizolowany z Coriolus versicolor)



Immunostymulatory roslinne

Ekstrakty z jemioly (Viscum album)

e Zawieraja bialka o charakterze lektyn. Proby stosowania w uzupekliajacym leczeniu
nowotworow, w nawracajacych zakazeniach drog oddechowych i w zakazeniach WZW
typu C

Jezéwka (Echinacea)
* Aktywacja makrofagow
* Profilaktyka i terapia wspomagajaca infekcji gornych drog oddechowych

Aloes (Aloe)

e Stosowane wspomagajaco w terapii przewleklych zakazen bakteryjnych w dermatologii i
laryngologii



Probiotyki

Zywe mikroorganizmy, kiedy sa spozywane w odpowiedniej ilosci moga wywieraé
korzystny wplyw na organizm (zwlaszcza poprawa rownowagi mikroflory jelitowej).

NajczeSciej stosowane sa paleczki kwasu mlekowego: Lactobacilli i Bifidobacteria.
Podawane sa doustnie w postaci preparatow lub w przetworach mlecznych.

Dzialanie: konkuruja z bakteriami patogennymi o receptory na komorkach
nablonkowych, wytwarzaja zwiazki o dzialaniu przeciwbakteryjnym, wspolzawodniczg z
innymi mikroorganizmami o skladniki odzywcze, zakwaszanie tresci jelitowej.

Leczenie i zapobieganie biegunkom infekcyjnym (o etiologii rotawirusowej),
zapobieganie biegunkom po terapii antybiotykami, prewencja alergii.



Immunomodulatory syntetyczne o malej masie czasteczkowej

Imikwimod

* Syntetyczna pochodna imidazochinoliny, wykazuje dzialanie immunostymulujace i
przeciwnowotworowe.

*  Wiaze si¢ z receptorem TLR7 na komorkach DC, monocytach i makrofagach, silnie
stymuluje wytwarzanie IFN typu I i innych cytokin, aktywacja komorek NK.

* Stosowany jest w dermatologii w leczeniu klykcin konczystych, raka
podstawnokomorkowego, zmian przednowotworowych o typie rogowacenia slonecznego.

Lewamizol
* Lek przeciwpasozytniczy z grupy pochodnych imidazolu.

* Dzialanie: aktywuje mechanizmy odpowiedzi komorkowej: wzmaga chemotaksje,
przyleganie makrofagow i neutrofilow, aktywuje ich zdolnos¢ do fagocytozy i
mechanizmy cytotoksyczne

Nasila zdolnos¢ limfocytow T do reakcji na antygeny i mitogeny.

* Stosowany (w polaczniu z 5-fluorouracylem) u pacjentow po resekcji raka okreznicy.
* Inne pokrewne preparaty: Imutiol, NPT 16416, benzimidazol.



Immunomodulatory syntetyczne o malej masie czasteczkowej

Inozyna pranobeks [kompleks inozyny i 4-(acetyloamino)benzoesanu-1-(dimetyloamino-2-
propanolu)]

*  Wykazuje slabe dzialanie immunostymulujace, indukuje roznicowanie i aktywacje
limfocytow T, stymuluje makrofagi i komorki NK, dziala przeciwwirusowo

* Stosowany w leczeniu niektorych infekcji wirusowych: opryszczka, WZW typu B, odra,
zapalenie mozgu.

Retinoidy (zwiazki pochodne witaminy A)

» Zwi¢kszaja wytwarzanie przeciwcial, nasilaja cytotoksycznos¢ limfocytow T oraz
dzialaja przeciwzapalnie, indukuja roznicowanie oraz hamuja bezposrednio wzrost
komorek roznych linii nowotworowych, dzialaja antyangiogennie.

* Stosowane s3 w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowej.



Immunomodulatory syntetyczne o malej masie czasteczkowej

Salbutamol (agonista receptoréw f,)
*  Hamuje wytwarzanie IL-12 i TNF przez makrofagi, tagodzi stan zapalny, dzialajacy rozkurczajaco
na oskrzela.

e Stosowany w astmie, w leczeniu niektorych chorob autoimmunizacyjnych.

Cyklofosfamid (lek o dzialaniu immunosupresyjnym i cytostatycznym)
*  Podany w mniejszych dawkach przed podaniem antygenu dziala stymulujaco.

«  Zastosowanie przed podaniem szczepionki przeciwnowotworowej wzmaga reakcje immunologiczne w
stosunku do antygenow nowotworowych

*  Stosowanie w eksperymentalnej immunoterapii niektorych nowotworow.

Talidomid

*  Posiada wlasciwosci immunomodulujace: hamuje wytwarzanie cytokin: IL-1, IL-6, IL-12, TNF,
wzmaga aktywnos¢ komorek NK, dziala na limfocyty Th: aktywuje Th2 hamuje Thl, hamuje
powstawanie nowych naczyn krwionosnych.

e  Stosowany jest w leczeniu szpiczaka, przyspiesza gojenie aftowych owrzodzen w jamie ustnej i
przelyku, lagodzi przebieg choroby GVH.



Immunomodulatory syntetyczne o malej masie czasteczkowej

Cymetydyna (bloker receptoréw H, dla histaminy)
* Wzmaga wydzielanie cytokin: 1L-2, TNF, IFN-y, 1L-15, IL-18, moze dzialaé¢ na limfocyty
Treg.

* Stosowana jest w leczeniu choroby wrzodowej zoladka i dwunastnicy.

Kwas acetylosalicylowy
« Zmniejsza wydzielanie IL-4 przez limfocyty T CD4+, bez wplywu na wytwarzanie IL-2,
IL-13 i IFN-y.

* Lek przeciwzapalny i przeciwgoraczkowy.

Leki z grupy statyn np. lowastatyna

*  Obniza stezenie cholesterolu we krwi, zmniejsza indukowang przez IFN-y ekspresje
czasteczek MHC klasy II na komorkach srodblonka i makrofagach, obniza stan zapalny

w obre¢bie naczyn krwionosnych i zwalnia progresj¢ zmian miazdzycowych w tetnicach.



Cytokiny

Interferony, IL-2, inhibitory TNF, GM-CSF, G-CSF, IL-11, erytropoetyna, trombopoetyna, inne
Onkologia, choroby zakazne i choroby autoimmunizacyjne, leczenie objawow ubocznych po

chemioterapii i radioterapii, odnowa szpiku.
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* Korekcja niedoboréw odpornosciowych

» Stymulacja reakcji przeszczepu przeciw bialaczce (graft versus leukemia) po
przeszczepieniu alogenicznych komoérek krwiotworczych

* Niszczenia resztkowych komérek nowotworowych po wezesniejszym uzyskaniu
remisji za pomocg chemioterapii (ostra bialaczka szpikowa, niektore chloniaki)

+ Stosowanie koniugatéw IL-2 z toksynami komdérkowymi lub przeciwcialami
monoklinalnymi w leczeniu nowotworow posiadajacych receptory dla IL-2

* Terapia genowa- umieszczenie gen6w dla IL-2 w komoérkach bialaczkowych
lub chloniakowych.

Kliniczne zastosowanie G-CSF i GM-CSF

« Stymulacja granulopoezy we wrodzonych i nabytych neutropeniach

* Leczenie niedokrwistosci plastycznej i zespolow mielodysplastycznych
* Lagodzenie neutropenii wywolanej chemioterapig lub radioterapia

« Stymulacja mielopoezy po przeszczepieniu szpiku

» Zwigkszenie liczby komoérek hematopoetycznych we krwi przed ich pobraniem
do autoprzeszczepu.

Inhibitor Nazwa Mechanizm dzialani Zast anie
Przeciwcialo monoklonalne anty-TNF  infliksymab blokowanie TNF RZS
adalimumab choroba Crohna
niewydolnos¢ krazenia
TNFR2:Fc etanercept blokowanie TNF 1 LT-a RZS
TNFR1:Fc

lanercept blokowanie TNF i LT-a choroba Crohna
niewydolno$¢ krazenia
blokowanie wytwarzania TNF AIDS

Talidomid




Preparaty immunoglobulinowe

IVIG (intravenous immunoglobulins)
* Blokujg receptory FcyR na komorkach efektorowych: monocyty, makrofagi.
 Hamuja aktywacje limfocytow B autoreaktywnych, blokuja przeciwciala patogenne.

* Neutralizujg skladniki C3b i C4b dopelniacza i zapobiegaja tworzeniu si¢ kompleksow
atakujacych blone.

* Podawane leczniczo: w maloplytkowosci na tle autoimmunizacyjnym, stwardnieniu
rozsianym i zespole Guillaina-Barrégo, zapobiegaja zakazeniom w przewleklej bialaczce
szpikowej, infekcji HIV, we wczesnym okresie po przeszczepieniu szpiku.



Hormony grasicy
*  Wspoluczestnicza w dojrzewaniu limfocytow T

*  (Cze¢s¢ uzyskano w formie rekombinowanej badz syntetyzowano chemicznie: tymozyna
al, tymulina, tymopoetyna, okapeptyd THF-y2

*  Proby leczenia chorob: AIDS, RZS, atopowe zapalenie skory, przewlekle zapalanie
watroby typu B, niedobory odpornosci.

Tuftsyna (tetrapeptyd Thr-Lys-Pro-Arg)
*  Wzmaga fagocytoze i aktywuje monocyty, makrofagi, granulocyty, komorki NK.

*  Proby w leczeniu przewleklych infekcji bakteryjnych oraz jako adiuwant.



INNE MOZLIWOSCI ODDZIALYWANIA NA
UKLAD ODPORNOSCIOWY:

- przetoczenia krwi

- plazmafereza

- cytafereza

- inzynieria tkankowa

- terapia biohybrydowa
- bioreaktory

- terapia genowa



Przetoczenia Krwi

- Dzialanie swoiste (moga powodowac rozwoj swoistej tolerancji i przedluzenie przezycia
przeszczepu)

- Dzialanie nieswoiste (ostabienie reakcji immunologicznych).

Efekt immunosupresyjny:

- delecja swoistych klonow limfocytow

- indukcja mechanizmow supresorowych

- wytwarzanie przeciwcial

- tworzenie przeciwcial antyidiotypowych.



Plazmafereza

Polega na pobraniu od pacjenta krwi i po przefiltrowaniu osocza podaniu mu
krwinek z plynami zastepczymi (fizjologiczny roztwor soli, roztwor albuminy) lub
0CZySzCzonym 0soczem.

Zabieg ten wykonywany jest w celu:

- usuniecia przeciwcial obecnych w osoczu w nadmiernych ilosciach

- usuniecia krazacych we krwi przeciwcial o charakterze patogennym
- usuniecia kompleksow immunologicznych

- usuniecia rozpuszczalnych czynnikow supresyjnych.



Cytafereza

Zabieg polegajacy na usuni¢ciu jednego z elementow morfotycznych krwi:

- erytrocytafereza

- granulocytafereza

- limfocytafereza

- trombocytafereza

- separacja komorek macierzystych

Fotofereza : rodzaj cytaferezy, polegajacy na wyizolowaniu limfocytéw i ich
pozaustrojowym naswietleniu promieniami UV po uprzednim ,,uwrazliwieniu”
srodkami zwiekszajacymi wrazliwos¢ na nadfiolet (psoralenami).



Inzynieria tkankowa

Celem inzynierii tkankowej jest stworzenie in vitro komorek lub tkanek, ktére
otrzymajq pacjenci w celu naprawy uszkodzen powstalych w ich organizmach.

Mozliwosci zastgpienia zniszczonych tkanek nowymi:

-umieszczenie substancji bedacej czynnikiem wzrostu w ranie czy narzadzie
wymagajacym regeneracji (stymulacja angiogenezy, rozwoj tkanki kostnej)

-hodowla tkanek i narzadow z komorek pobranych od pacjenta lub innego dawcy
Komorki takie umieszcza si¢ na trojwymiarowym zrebie zbudowanym z syntetycznych
polimerow ulegajacych biodegradacji lub z kolagenu. Kompleks taki przeszczepia si¢
w miejsce uszkodzenia, gdzie komorki moga si¢ namnazac i grupowac tworzac tkanke.
Skora, chrzgstka, kos¢.

- Préby hodowania narzadow in vitro.



Terapia biohybrydowa

Terapia biohybrydowa lub terapia komorkami ,,opakowanymi” pozwala na wszczepienie w
wybrane miejsce organizmu komorek, ktore moga przejac funkcje zniszczonych lub
utraconych komorek chorego.

Komorki takie nie sa narazone na atak ukladu odpornosciowego dzieki ich ,,opakowaniu”
sztucznymi blonami, ktore posiadaja pory pozwalajace na przepuszczanie substancji
odzywczych, tlenu i innych (np. wyspy trzustkowe).



Bioreaktory

Bioreaktory BAL (bioartificial liver) sq to urzadzenia, w ktorych znalazly zastosowanie
wyizolowane hepatocyty, ktore beda mogly by¢ pomocne w podtrzymaniu lub zastapieniu
wlasciwej czynnosci watroby do momentu transplantacji lub regeneracji watroby wlasnej
pacjenta.

Budowa: kolumna wypelniona wloknami porowatych kapilar, wyizolowane hepatocyty
umiejscowione w przestrzeni poza kapilarami i urzadzenia pomocnicze typu segregator
osocza czy wymiennik ciepla.



Terapia genowa

Leczenie polegajace na wprowadzeniu preparatu genowego zawierajacego prawidlowa kopie¢ genu
(najczesciej w postaci cDNA) lub oligonukleotydow (krotkie fragmenty kwasow nukleinowych) do
komorek.

Mechanizmy dzialania:

- zmuszenie komorki do produkcji bialka kodowanego przez wprowadzony gen:
- produkcja bialek, ktorych w organizmie brakuje,
- produkcja bialek prowadzacych do Smierci komorki (apoptozy)

- hamowanie lub modulacja ekspresji genow przez wprowadzenie:
- dominujacych alleli genow kodujacych nieaktywne lub uszkodzone biatko,
- antysensowych kwasow nukleinowych wchodzacych w interakcje z mRNA,
- pulapek (wabikow) oligonukleotydowych, wychwytujacych czynniki transkrypcyjne,
- malych interferujacych RNA (siRNA) sluzacych wyciszeniu ekspresji genu,
-Rybozyméw (lub DNAzymo6w) chemicznie modyfikujacych material genetyczny.

B N owotwary B Choroby uktadu krazenia
B Choroby infekcyjne O Charoly maonogenowe
B Choroby neurologiczne B Chaoroly wzroku

Olnne http://www.biotechnolog.pl/artykul-222.htm




Dziekuje za uwage



