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Interferon je znam jiZ vice neZ dvacet let.
Jeho protivirovy G¢inek poprvé popsali Isaacs
a Lindenman v roce 1957.

PrestoZe mé interferon velmi zajimavé a vy-
znamné vlastnosti, které poutaly pozornost ne-
jen virologl, ale i biologl a lékaft, neodpovi-
d4 dodnes jeho pouZiti v huménni mediciné
jeho moZnostem prokizanym v prevenci i te-
rapii rdznych onemocnéni v pokusech na la-
boratornich zviratech.

Interferon byl po dlouhou dobu pokladéan
pfedevsim za antivirovou l4atku. Postupné vSak
byla poznévédna jeho §$irSi tiloha v obrané& or-
ganismu proti infekci i naddorim. Dnes jsou
jiz prokazédny tyto ,neantivirové aginky“ in-
terferonu:

— anticeluldrni (protinddorovy) pisobi inhi-
bidn& na mnoZeni vSech bungk, pfifemZ
builtky nadorové jsou k inhibici citlivéjsi,

— antibakterialni,

— antiprotozoalni,

— je regulator hemopoézy,

— maé lymfokinovy Gcinek,

— potencuje fagocytozu,

— aktivuje makroféagy,

— reguluje hladinu komplementu,
— potencuje cytotoxicitu lymfocytd,
— ma radioprotektivni G€inek.

Interferon je produkovadn buiikami rtzného
typu jako odpovéd na rfizné podnéty, prede-
v§im na virovou infekci. Uvolnény interferon
plsobi na okolni buriky, v nichZ indukuje syn-
tézu dalSich molekul potFfebnych k ochrané
buiiky. Interferon nepiisobi tedy na virus pii-

. mo, jako napf. protildtka na antigen, neméa

vliv na adsorpci ¢i penetraci virtt do buiiky,
ale zplsobuje odolnost buiiky proti mnoZeni

_vird. Obr. 1 schematicky zndzoriiuje vysledek

pisobeni viru na builku chrénénou interfero-
nem (A) a buriku nechréané&nou (B).
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Obr. 1B. Burika nechrdnénd (normdlni)
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Vyznam pro obranu organismu vyplyva z to-
ho, Ze interferon je produkovadn mnoha buii-
kami a uplatiiuje se dfive neZ jiné mechanis-
my specifické obrany (protilatky, buné&cnéa
imunita). Je prokazatelny jiZ za jednu aZ dvé
hodiny po podéni induktoru.

Interferon je glykoprotein. Plisobi jako sla-
by antigen. Je vytvafen prakticky vSemi buii-
kami a nezndme takovy stav nemocného ¢loveé-
ka, kdy schopnost tvofit interferon dplné vy-
mizela.

Jsou zndmé dva zdkladni typy interferonu:

typ I (dfive virovy, klasicky interferon),
ktery je produkovan butikou na podnét virl
a jinych induktori interferont,

typ II nevirovy (imunni) interferon, jehoZ
producenty jsou predevSim senzibilizované T-
-lymfocyty po reakci se specifickym antige-
nem. !

Porovnéani nékterych vlastnosti mySiho inter-
feronu typu I a II:

typ I typ II
inaktivace trypsinem + +
stabilita p¥i pH2 + —
stabilita p¥i 56 °C — +,

30000 aZ 45000 aZ
100 000 80000

Nékteii autori se domnivaji, Ze interferon
miiZe byt uvoliiovdn z bunék také spontdnné
pfi jejich proliferaci. Imunoregulaéni funkce
v organismu zastdvad zejména imunni interfe-
ron, ktery je 100—1000krat uc¢inné&jsi neZ in-
terferon typu I.

Buiika vytvaFi interferon nejen piisobenim
virdi, ale i na podnét jinych latek, které nazy-
vame interferonogeny nebo induktory inter-
feronu. Podle déinnosti i podle typu produko-
vaného interferonu miiZeme induktory inter-
feronu rozdélit na t¥i skupiny:

1. Induktory na bézi dvouvldknovych ribo-
nukleovych kyselin jsou nejlep3imi induktory,
produkuji obvykle vice neZ 1000 j/ml. Do této
skupiny zahrnujeme:

— pfirozené i syntetické dvouvldknové RNK,
— viry obsahujici ribonukleovou kyselinu,
— viry obsahujici deoxyribonukleovou kyseli-

nu, i
— bakteriofagy.

2. Induktory odliSné od nukleovych kyselin,
primérné aktivni induktory, produkuji obvykle
méné neZ 1000 j/ml;

— intracelularni paraziti (Francisella tularen-
sis, Listeria monocytogenes),

— bakteridlni produkty (endotoxin),

— rickettsie,

— polymery (polykarboxyléaty, polysulfaty, po-
lyfosfaty),

— nizkomolekularni latky (fluorenony, akri-
diny, propandiamin]).

3. Induktory imunniho interferonu:

— antigeny po interakci se senzibilizovanymi
lymfocyty (specificka indukce),
— mitogeny (nespecificka stimulace].

molekul. hmotnost

Terapeutické vyuZiti interferonu bylo zkou-
méano na mnoha zvifecich modelech. Bylo zjis-
téno, Ze jiZ tyto jednotlivé modely se navza-
jem 1i8i v mnoha aspektech, zejména v citli-
vosti organismu na induktor. Znadna odlis-
nost byla prokédzana ve srovnéni s klinickymi
vyzkumy. Z tohoto hlediska je nutné posuzovat
pokusy, které byly s interferonem a jeho in-
duktory dosud vykondny. Lok&lni i systémové
podéni interferonu pokusnym zvifatim uké-
zalo, Ze interferon je nejuc¢innéjsi v pfipadsé,
kdy je podéan profylakticky nebo souc¢asnég s in-
fekci. Z induktord interferonu byl nejvice stu-
dovan tGéinek dvouvldknové ribonukleové ky-
seliny, a to pfirozené i syntetické. U&inek zéa-
visel na mnoZstvi, dob& podani a zpiisobu apli-
kace. Bylo publikovdno né&kolik praci, které
prokéazaly, Ze dvouvldknovd RNK chréani po-
kusn4 zvifata proti:

— vztekling,

— japonské B encefalitidé,
— ch¥ipce,

— leukémii,

— nédordm aj.

Interferon a jeho induktory mohou byt
v praxi vyuZity pro 1é¢bu zejména virovych
onemocnéni, nddorii a autoimunnich chorob.

Divody, pro¢ nebyl dosud interferon Sifeji
vyuZit v klinické praxi jsou:

1. Vysoka cena (Finsko a Jugoslavie vyrébi
¢isty interferon z leukocytii, ve Francii navrhli
Gspornou vyrobu ze sleziny. Perspektivni se
jevi také vyroba interferonu z tzv. Namalwa
bungk, které vSak jsou nddorového pivodu).

2. Rychld degradace interferonu v organis-
mu a s tim souvisejici potfeba velkych divek
exogenniho interferonu.

3. Nedostatedné zkuSenosti, zv145té pFi pa-
renterdlnim podéani a obavy z neZadoucich a
nezndmych Géinkd.

Vzhledem k obtiZnostem pii ziskdvéani Cisté-
ho interferonu byla vénovdna pozornost také
induktorm interferonu. Vyhody a nevyhody
¢istého interferonu a jeho induktord jsou na-

sledujici:
Cisty interferon — m4 rychly Géinek, neni
toxicky, jeho vyroba vSak je obtiZn4;
Induktory interferonu — levnd vyroba, by-

vaji vice toxické neZ €isty interferon.

Z velkého poc¢tu induktorti interferonu dnes
zasluhuje pozornost dvouvldknovd RNK pfiro-
zend i syntetickd, zvlasté je-li stabilizovdna
proti nukledzdm poly-1-lyzinem a karboxyme-
tylcelulézou. U opic bylo timto induktorem in-
terferonu dosaZeno hladiny aZ 1500 j/ml. Kom-
plex spolu s vakcinou byl G€inny v terapii
vztekliny u opic. Kromé toho stabilizovana po-
ly I:C zvySovala tvorbu protilatek, byla-li po-
déna soucasné s virovou vakcinou.

Klinickd aplikace lidského interferonu zis-
kaného z leukocytarnich nebo fibroblastovych
kultur ukézala, Ze intraven6zné podany inter-
feron méa kratky polocas. Proto je nutnéd opa-
kovan4 aplikace vétSich divek interferonu lo-
kélng, pFipadné i systémové.
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Vzhledem k obavdam z neZadoucich a neznéa-
mych ucinkd induktord interferonu v lidském
organismu bylo vykondno pomérné malo po-
kusi na lidech a to predeviim v zacatcich
onemocnéni. Bylo zjiSténo, Ze vétSina induk-
tord interferonu s vysokou tucinnosti u labo-
ratornich zvifat je u ¢lovéka nedcinnd nebo
vysoce toxickda (tiloron, poly I:C). NapfF. poly
I:C, kterd u mySi vyvola tvorbu 50000 j. in-
terferonu, je u ¢lovéka rychle degradovéana vy-
sokym obsahem nukledz v séru a indukuje in-
terferon v mnoZstvi maximalng 50 j/ml.

Cisty interferon byl u ¢lovéka pouZit pFi 16¢-
bé téchto onemocnéni:

— profylaxe chripky (Solovjev, 1973]),

— herpes zoster (Flury, 1979),

— varicella (Flury, 1979),

— chronick4 hepatitida B (Carter 1979),
— condylomata acuminata (Flury, 1979),
— karcinom ¢&ipku dé&lohy (Ikic, 1979),

— maligni melanom (Horoszewicz, 1979},
— myelom (Gutterman, 1979),

— lymfomy (Gutterman, 1979),

— karcinom prsu (Gutterman, 1979) aj.

Induktory interferonu byly pouZity pri 1éCbé:
— akutni lymf. leukémie (Levine, 1979),

— herpes simplex (Borecky, 1979),
— herpetickd keratokonjunktivitida (Borecky,
1977) aj. :

Dlouhodobé klinické vyzkumy a€inku inter-
feronu (od roku 1971) jsou konéany ve Svéd-
sku pii 1é¢b& osteosarkomu. Po chirurgickém
oSetfeni a nésledné aplikaci interferonu po
dobu 18 mésicli (prvni mésic byl interferon
aplikovdn denné&, dalSich sedmnéct mésicii
3krat tydné) bylo ze sledovanych 33 nemoc-
nych 58 % bez zndmek onemocnéni.

Na =zaklad& dosud ziskanych vysledkd je
mozZné Fici, Ze pouZiti interferonu a jeho in-
duktort je perspektivni. Problém ziskani lid-
ského interferonu ve vé&tSim mnoZstvi bude
snad moZné v budoucnosti reSit bud chemic-
kou syntézou nebo pomoci genetického inZe-
nyrstvi zabudovdnim interferonového genu do
genomu bakteridlni buiiky. Nap¥. Weissman
prenesl pomoci plazmidu pBR322 interferono-
vy gen z lidskych bunék do E. coli, takZe tyto
baktérie produkovaly lidsky interferon. U in-
duktori interferonu je tfeba vyzkumem no-
vych induktori najit takové, které by pfi vy-
soké indukéni kapacité a nizké toxicité si za-
chovaly také vysokou stabilitu in vivo.

U nés Doskodil vypracoval postup ziskdvani
velmi G¢inného induktoru interferonu — dvou-
vldknové RNK z replikacni formy féga f, E. co-
li. Jeji i€inek ve srovnéani se zahrani¢nimi pre-
pardty je velmi dobry. O perspektivnim vyzna-
mu interferonu svéd¢i velké usili mnoha stéa-

td zvladnout jeho vyrobu v dostate¢ném mnoZz-
stvi. U nés Virologicky tstav SAV v Bratislavé
vyrobil men$i mnoZstvi interferonu k experi-
mentdlnim Gcéelim. I kdyZ klinické vysledky
byly dosaZeny na malém souboru nemocnych
a nebyly vZdy zcela jednozna¢né, zlstdvaji
piesto dosaZené dil¢i tspéchy povzbudivym a
zajimavym problémem dalSiho vyzkumu.

Souhrn

Jsou popsdny nékteré obecné vlastnosti in-
terferonu, uc€inky protivirové a protinddorové.
Je diskutovéna problematika vyuZiti jeho vlast-
nosti u ¢lovéka a dalSi perspektivy.

M. E. 56161 Té&chonin
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