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Interferon je Znám již více než dvacet let.
jeho protívirový účinek poprvé popsalí Isaacs
a Lindenman v roce 1957.

Přestože má interferon velmi zajimavé a vý-
Znamné vlastnosti, které poutaly pozornost ne-
jen virologů, ale i biologů a lékařů, neodpoví-
dá dodnes jeho použití v humánní medicíně
jeho možnostem prokázaným v prevenci i te-
rapii různých onemocnění v pokusech na la-
boratorních zvířatech.

Interferon byl po dlouhou dobu pokládán
především Za antivirovou látku. Postupně však
byla poznávána jeho širší úloha v obraně or-
ganismu proti infekci i nádorům. Dnes jsou
již prokázány tyto „neantivirové' účinky“ in-
terferonu:
-- anticelulární [protinádorový] působí inhi-

bičně na, množení všech buněk, přičemž
buňky nádorové jsou k inhibici cítlivější,

- antibakteriální,

—-— antiprotozoální,
—— je regulätor hemopoézy,
-— mâ lymfokinovÿ účinek,
-- potencuje fagocytózu,
—— aktivuje makrofägy,
—— reguluje hladinu komplementu,
—— potencuje cytotoxicitu lymfocytü,
—— mä radioprotektivnï účinek.

Interferon je produkován buňkami různého
typu jako odpověď na různé podněty, přede-
vším na vírovou infekci. Uvolněný interferon
působí na okolní buňky, v nichž indukuje syn-
tézu dalších molekul potřebných k ochraně
buňky. Interferon nepůsobí tedy na virus pří-

. mo, jako např. protilátka na antigen, nemá
vliv na adsorpci či penetraci virů do buňky,
ale Způsobuje odolnost buňky proti množení

,. virů. Obr. 1 Schematìçlsy..znázorňuje .Výsledek
působení viru na buňku chráněnou interfero-
nem [A] a buňku nechráněnou (B).



20 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK L, 1981, č. 1

virus
..adsorpce"4 sa».î f ‘f,

Ž‰“”v?I In `

.—penetrace

.—dekapsîdace

«t-I"

'zábrana
reprodukce viru

Obr. 1A. Buñka chráněná interferonem

virus
g$ë„ ť-adsorpce

žfêš.
nove vırňý- W" šúž

Í' virøvá ı
nukleová kys.š

„dekapsidace

maturace—
~virionu

-replíkace
virové nukleové kys.

Obr. 1B. Buñka nechränënä [normální]



ROČNÍK L, 1981, č. 1 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 21

Význam pro obranu organismu vyplývá Z to-
ho, že interferon je produkován mnoha buň-
kami a uplatňuje se dříve než jiné mechanis-
my Specifické obrany [protilátky, buněčná
imunita). je prokazatelný již Za jednu až dvě
hodiny po podání induktoru.

Interferon je glykoprotein. Působí jako sla-
bý antigen. Je vytvářen prakticky všemi buň-
kami a neznáme takový Stav nemocného člově-
ka, kdy schopnost tvořit interferon úplně vy-
mizela.

jsou Známé dva Základní typy interferonu:
typ I [dříve virový, klasický interferon),

který je produkován buňkou na podnět virů
a jiných induktorů interferonů,

typ II nevirový (imunní) interferon, jehož
producenty jsou především Senzibilizované T-
-lymfocyty po reakci se specifickým antige-ı
nem. r

Porovnání některých vlastností myšího inter-
feronu typu I a II:

typ I typ II

inaktivace trypsinem +r 1+~
Stabilita při pH2 + -—-
stabilita při 56 °C _- :+.
molekul. hmotnost 30 000 až 45 000 až

100 000 80 000

Někteří autoři se domnívají, že interferon
může být uvolňová'n Z buněk také Spontánně
při jejich proliferaci. Imunoregulační funkce
v organismu Zastává Zejména imunní interfe-
ron, který je 100-1000krát účinnější než in-
terferon typu I.

Buňka vytváří interferon nejen působením
virů, ale i na podnět jiných látek, které nazý-
váme interferonogeny nebo induktory inter-
feronu. Podle účinnosti i podle typu produko-
vaného interferonu můžeme induktory inter-
feronu rozdělit na tři skupiny:

1. Induktory na bázi dvouvláknových ribo-
nukleových kyselin jsou nejlepšími induktory,
produkují obvykle více než 1000j/ml. Do této
skupiny zahrnujeme:
-— přirozené i syntetické dvouvláknové RNK,
—— Viry obsahujîcî ribonukleovou kyselinu,
—— Viry obsahujîcî deoxyribonukleovou kyseli—

nu, ž
— bakteriofágy.

2. Induktory odlišné od nukleových kyselin,
průměrně aktivní induktory, produkují obvykle
méně než 1000 j/ml;
——- intracelulärnî paraziti [Francisella tularen-

Sis, Listeria monocytogenes),
- bakteriální produkty [endotoxin],
— rickettsie,
—- polymery [polykarboxyláty, polysulfáty, po-

lyfosfáty),
- nízkomolekulární látky [fluorenony, akri-

diny, propandiamin).
3. Induktory imunního interferonu:

-- antigeny po interakci se Senzibilizovanými
lymfocyty [ Specifická indukce),

—— mitogeny [nespecifická stimulace).

Terapeutické využití interferonu bylo Zkou-
máno na mnoha Zvířecích modelech. Bylo Zjiš-
těno, že již tyto jednotlivé modely se navzá-
jem liší v mnoha aspektech, Zejména v citli-
vosti organismu na induktor. Značná odliš-
nost byla prokázána ve srovnání s klinickými
výzkumy. Z tohoto hlediska je nutné posuzovat
pokusy, které byly S interferonem a jeho in-
duktory dosud vykonány. Lokální i systémové
podání interferonu pokusným zvířatům uká-
Zalo, že interferon je nejúčinnější v případě,
kdy je podán profylakticky nebo současně s in-
fekcí. Z induktorů interferonu byl nejvíce Stu-
dován účinek dvouvláknové ribonukleové ky-
Seliny, a to přirozené i syntetické. Účinek Zá-
visel na množství, době podání a způsobu apli-
kace. Bylo publikováno několik prací, které
prokázaly, že dvouvláknová RNK chrání po-
kusná Zvířata proti:
— vzteklinë,
—— japonské B encefalitidě,
—— chřipce,
—— leukémii,
-— nâdorüm aj.

Interferon a jeho induktory mohou být
v praxi využity pro léčbu Zejména virových
onemocnění, nádorů a autoimunních chorob.

Důvody, proč nebyl doSud interferon šířeji
využit v klinické praxi jsou:

1. Vysoká cena [Finsko a Iugoslávie vyrábí
čistý interferon Z leukocytů, ve Francii navrhli
úSpornou výrobu ze Sleziny. Perspektivní se
jeví také výroba interferonu Z tzv. Namalwa
buněk, které však jsou nádorového původu).

2. Rychlä degradace interferonu v organis-
mu a S tím související potřeba velkých dávek
exogenního interferonu.

3. Nedostatečné Zkušenosti, Zvláště při pa-
renterálním podání a obavy z nežádoucích a
neznámých účinků.

Vzhledem k obtížnostem při získávání čisté-
ho interferonu byla věnována pozornost také
induktorům interferonu. Výhody a nevýhody
čistého interferonu a jeho induktorů jsou ná-
Sledující:
Čistý interferon. — má rychlý účinek, není

toxický, jeho výroba však je obtížná;
Induktory interferonu — levná výroba, bý-

vají více toxické než čistý interferon.
Z velkého počtu induktorů interferonu dnes

Zasluhuje pozornost dvouvláknová RNK přiro-
Zená i Syntetická, zvláště je-li Stabilizována
proti nukleázámpoly-l-lyzinem a karboxyme-
tylcelulózou. U opic bylo tímto induktorem in-
terferonu dosaženo hladiny až 1500 j/ml. Korn-
plex spolu S vakcínou byl účinný v terapii
vztekliny u opic. Kromě toho Stabilizovaná po-
ly I:C zvyšovala tvorbu protilátek, byla-li po-
dána Současně s virovou vakcínou.

Klinická aplikace lidského interferonu Zís-
kaného Z leukocytárních nebo fibroblastových
kultur ukázala, že intravenózně podaný inter-
feron má krátký poločas. Proto je nutná opa-
kovaná aplikace větších dávek interferonu lo-
kálně, případně i Systémově.
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Vzhledem k obávám Z nežádoucích a nezná-
mých účinků induktorů interferonu V lidském
organismu bylo vykonáno poměrně málo po-
kusů na lidech a to především v začátcích
Onemocnění. Bylo zjištěno, že Většina induk-
torů interferonu S vysokou účinností u labo-
ratorních Zvířat je u člověka neúčinná nebo
vysoce toxická [tiloron, poly I:C]. Např. poly
I:C, která u ınyši vyvolá tvorbu 50 000 j. in-
terferonu, je u člověka rychle degradována vy-
Sokým obsahem nukleáz v séru a indukuje in-
terferon v množství maximálně 50 j/ml.
Čistý interferon byl u člověka použit při léč-

bě těchto onemocnění:
- profylaxe chřipky [Solovjev, 1973],
- herpes zoster [Flury, 1979],
- varicella [Flury, 1979],
- chronická hepatitida B [Carter 1979],
- condylomata acuminata [Flury, 1979],
- karcinom čípku dělohy [Ikič, 1979],
- maligní melanom [Horoszewicz, 1979],
- myelom v[Gutterman, 1979],
- lymfomy [Gutterman, 1979],
- karcinom prsu [Gutterman, 1979] aj.

Induktory interferonu byly použity při léčbě:
- akutní lymf. leukémie [Levine, 1979],
- herpes simplex [Borecký, 1979],
- herpetická keratokonjunktivitida [Borecký,

1977] aj. ›
Dlouhodobé klinické výzkumy účinku inter-

feronu [od roku 1971] jsou konány ve Švéd-
Sku při léčbě osteosarkomu. Po chirurgickém
ošetření a následné aplikaci interferonu po
dobu 18 měsíců [první měsíc byl interferon
aplikován denně, dalších sedmnáct měsíců
3krát týdně] bylo ze Sledovaných 33 nemoc-
ných 58 O/0 bez známek onemocnění. _

Na základě dosud získaných výsledků je
možné říci, že použití interferonu a jeho in—
duktorů je perspektivní. Problém získání lid-
ského interferonu ve větším množství bude
Snad možné v budoucnosti řešit bud' chemic-
kou syntézou nebo pomocí genetického inže-
nýrství zabudováním interferonového genu do
genomu bakteriální buňky. Např. Weissman
přenesl pomocí plazmidu pBR322 interˇferono-
vý gen z lidských buněk do E. coli, takže tyto
baktérie produkovaly lidský interferon. U in-
duktorů interferonu je třeba výzkumem no-
vých induktorů najít takové, které by při vy-
Soké indukční kapacitě a nízké toxicitě Si Za-
chovaly také vysokou Stabilitu in vivo.

U nás Doskočil vypracoval postup získávání
velmi účinného induktoru interferonu - dvou-
vláknové RNK z replikační formy Íága f2 E. co-
li. Iejí účinek ve Srovnání se zahraničními pre-
paráty je velmi dobrý. O perspektivním význa-
mu interferonu Svědčí velké úsilí mnoha stá-

tů zvládnout jeho výrobu v dostatečném množ-
Ství. U nás Virologický ústav SAV v Bratislavě
vyrobil menší množství interferonu k experi-
mentálním účelům. I když klinické výsledky
byly dosaženy na malém souboru nemocných
a nebyly vždy Zcela jednoznačné, Zůstávají
přesto dosažené dílčí úspěchy povzbudivým a
zajímavým problémem dalšího výzkumu.

Souhrn

Isou popsány některé obecné vlastnosti in-
terferonu, účinky protivirové a protinádorové.
Ie diskutována problematika využití jeho vlast-
ností u člověka a další perspektivy.

M. E. 561 61 Tëchonîn
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