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LluTokuHm

Y nokywajy ga ce cucrtematusyjy OpojHM perynatopHu MpoOTENHU
Koje Ilydye xemartornoeTrcke u comartcke henwuje, 1974. roguHe npBwu
nyT je yBe4EH TEPMUH - LUTOKUNHM.

LntokmHn cy  conyOounHu  MynTUYHKUUMOHANHMU  npoTeunHu/
MUKOMNPOTEUHU KOoje noped henwnja UMYHCKOr cMctema npous3Boae U
apyre 3gpase, anv 1 Tymopcke henwje.

LIMTOKMHM uMmajy KIbyyHy ynory y pacty, audepeHumjaumm wu
penapaunju henuja, OOK Yy mMoaynaumju ypoheHor n cTe4vyeHor
UMYHUTETA NpeacTaBibajy Meaujatope nHdnamaTopHuUxX peakuuja.

Y opraHmsmy ce npou3sBoge Yy HaAHOMOSICKUM U MUKOMOJSICKUM
KOHLUEeHTpaumjama, a HakoOH Be3uBawa 3a peuentope MnoaCTUYY
KOMYHUKaUWjy uamehy neykouuta nnn nameny neykounta v apyrux
henuja.



LluTokuHm
-murnoesu

Y UMTOKMHE ce CBpCTaBajy.
a) MntepdepoHn (IFN-a, -B, -y, -T, -w):

[MpoTenHn Koje npousBode eykapuoTcke henuje y oaroBopy Ha BUPYCHE
nHdekumje, Tymope u gpyre 6GuMonoLLKe NHOYKTOpe.

6) Nutepneykmum (IL-1-33):

[pyna UMTOKMHA KOjy YrfiaBHOM Jlyde NEeYyKOUMTU U KOju MNPBEHCTBEHO
yTU4Yy Ha pacT U andepeHumjaunjy XemartornoeTckux U UMyHux henwja.
Takohe cy npoussoa 3gpaBux n ManurHux henuja n o Benukor cy 3Hadaja
y perynucakwy xemaronoese, MMyHuUTeTa, uHnamauuje, pemoaernosama
TKMBa U pa3Boja eMbpuroHa.
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B) ®akTopu pacra:

[MpoTenHn  Koju  akTMBMpajy  henunjcky  nponudpepauunjyy  u/mnm
andoepeHunjaumjy. MHorn daktopu pacrta ctumynuwly henwujcky nogeny
pasnuunuTux Tunosa henuvja, OOK Cy nojeanHun crneundunyHn 3a ogpeheHun
T1n henwuje. Y oBy rpyny ce cBpcTtaBsajy:

1. ®aktopu ctmmynaunje konoHuja (CSF) (rpaHynounta (G-CSF), makpodpara (M-
CSF), rpanynounta u makpodara (GM-CSF));

2. HeypoTtpoduHu (paktop pacta HeypoHa (NGF), HeypoTpopHM MoXaaHn haKkTop
(BDNF), HeypoTpodmH (NT-3, NT-4/5));

3. UnnnjapHu HeypoTpodHu chakTop (CNTF);
4. mujanHn HeypoTpodHU dakTtop (GDNF);
5. Ennagepmannuu daktop pacta (EGF);

6. EputponoetnH (EPO);

7. ®akTop pacta chmbpobnacta (FGF);



LluTokuHm
-murnoesu

8. ®akTop uHxuduumje neykemuje (LIF);

9. Makpodarum undgnamartopHu npotenHn (MIP-1a, -183, -2);
10. TpomboumnTHKM pakTop pacta (PDGF);

11. TpaHcopmuwwyhn dpaktopu pacta (TGF-a, -B);

12. TpombonoetuH (TPO).

) XeMOKUHWN (XeMOTaKTUYKN LIUTOKUHN):

Benuka nopoanua CTPYKTYPHO CPOAHUX NPOTENHA Marie MONeKyricke Mace Koja uma
XEMOTaKTUYKy aKTUBHOCT M MOTEHTHO aKTUBMpPAa NeykouuTe.

0) ®aktopu Hekpose Tymopa (TNF-a n —B).

TNF-a (kaxekTtnH) u TNF-B (MMM OTOKCKH) Cy NNejoTponHN LMTOKMHK (Oenyje Ha
pasnununTe Tunose hennja) Koju y4ecTByjy Yy naToreHe3n pasnmuntux 6onectm un
perynauuju cted4eHor UMyHCKOr ogrosopa.
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LinTokmHn genyjy Tako WTO ce Be3yjy 3a crneunduyHe
TpaHCMeMOpaHCKe  peuenTope Koju  cagpXxe OBe  [faBHe
KOMIMOHEHTE: OOMEH 3a Be3MBake InuraHga HUCKOr aduHUTETAa
(ogroBopaH 3a creumduyHo Be3nBake nuraHga) M OOMEeH 3a
Be3nBake JmMraHga BWCOKOr aduHuTeTa (akTmBMpa npomMoTepe
LUIBHOI reHa rnpeko UHTpauenynapHor cCUrHanHor nyta).

[Mpooykumnja  UMTOKMHA  MOXe  OUTU  KOHCTUTYTMBHA UK
nHoyundunHa. Hajsehn Opoj UMTOKMHA IyynM ce Kao o4roBop Ha
ogpeheHe ctumynyce unu WHAYKyjyhe curHane, Hnp. npoaykuuja
IFN-a mMoxe OuTu uHOykoBaHa BUPYCHOM WMHAOEKLMjOM, Na TaKBy
NPOAYKUNjYy LMTOKMHA MOXEMO Ha3BaTu MHOYUMOUNHOM, OOK ce nakK
HEeKM Opyrn npomnssBode KOHCTAHTHO y opraHmamy nonyt EPO u CSF,
Tj. KOHCTUTYTUBHO.
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 HaKoH WTO ce UMTOKMHU BEXY 3a uuIbHe henuje, ctumynuiwly nx ga
CUHTETULLY K ocrobahajy nogaTHeE KONMUYMHE UCTOM LUTOKUHA, anu v
apyre untokuHe. Ctora, NocToje Tpu Tuna akTueauuje:

- ayTOKpPMHa - Kada UWMTOKMH aenyje Ha henunjy Koja ra nyuu;

- NapakpuHa - Kaga je OenoBawe OrpaHU4YeHo Ha HernocpegHy OGnmsnHy
cekpeuuje LMTOKUHa;

- eHOOKpPWHA - Kada UMTOKUHW ANYHAY)Y A0 yOarbeHuX pervoHa nytem
LMpKynauuje n yTuay Ha pasnuyuTa TKMBa y OpraHu3my.
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[MponsBogta BehuHe UMTOKMHA je uMHOyumburnHa n CekpeTyjy ux
henuje Koje nx nponssoge, MenNyTUM TO HUje YBEK Cryya|.

[TlojeOVHN UWTOKMHW WHAYKY]Y UWBbHY henujy ga CUHTeTUWe W
ocrnoboha pgpyre uutokuHe (Hnp. kada ce IL-1 eexe 3a ce0f
peuenmop Ha  nospwuHu  T-numgboyuma,  T-numgbouumu
CUHmemuuwly u ocrniobahajy IL-2).

Heku og wuMx ce cknaguwiTe y umTonnasmMaTtCckum rpaHynama n 6pso
ce ocnobahajy kao ogrosop Ha ctumynyce (PDGF u TGF-3) ook cy
HEKM Be3aHW 3a eKcTpauernynapHu MaTpuKC Yy BE3VMBHOM TKUBY,
koctuma n koxun (TGF-B, FGF n IL-1).
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[TojeanHe henunje (makpodparu, T-numdpoumTn), Kao 0AroBop Ha
NH(EKTUBHE areHce, nospeae TKMBa WU TOKCUYHE CTUMYyIyce, nyde
LMTOKMHE KOjU nocpeayjy y MHOrmm peakunjama ypoheHe nMyHOCTH.

BehuHy unToKMHa Npoaykyjy pasnuuuTte BpcTe henwuja

- HOp. IL-1 npoaykyjy neykountn, MoHoumnTtn, makpodarn, NK-henuvje, B- n
T-numdounTn, rmartke muwunhHe henuvje, BackynapHe eHgotenHe henwuje,
domnbpobnacTtn, acTpoUnUTU N XOHOPOLINTW.

MHore henuvje npoaykyjy Buwe of, jeaHor LMTOKUHA

- HOP. NumdoounTn npoaykyjy pasnuuute nHtepneyknHe, CSF, TNF, IFN-a n
-y, a pubpobnactu IL-1, -6, -8 n -11, CSF, TNF u IFN -B).
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 BehuHa unTOKMHa je nnejoTpornHa, npu 4emy eeKkTu Koje ocTeapyjy
Ha pasnuuute henuje mory OUTn UCTN UNKU CYNPOTHN:
- IL-1 uHOyKyje e2po3HuUuYy, xurilomeH3ujy u uHgrnamauujy;

-  G-CSF cmumynuwe pacm Heympocuna u xemamorioemckux henuja, a
makohe moxe 0a cmumyrnuwe u muepauyujy eHoomeriHux henuja;

- IFN-y cmumynuwe akmueauujy u pacm T- u B-numgpouyuma,
Makpogpaza, NK henuja, ¢ubpobnacma u eHOomenHux henuja, a
dernyje u aHmurnponugepamusHo Ha rojeduHe murioge hernuja.

* Pasnnunutn UMTOKMHM MOTy n3asBaTu crnnyaH OMONOLLKN edpekar:
- TNF-a u -B ce se3yjy 3a ucmu peuenmop U UHOYKYJy criu4He/ucme

buonowke odzoeope, a IFN-a u -3 uako ce gesyjy 3a ucmu peuernmop, He
UHOYKYJy ucme buorowke eghekme.
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 [lopeo ynore y npouecMma MMYHOCTU W WHMamaumje, MHOrM
UMTOKMHM 3Ha4dajHM Ccy W Yy npouecuma, MonyT pacTta, pas3Boja,
epuTponoese, PyHKUNOHMCaHA HEPBHOI CUCTEMA U OPYrUX.

-HeypompopHu gpakmopu (NGF u BDNF) peeynuwy pacm, paseoj u
o0p)KasaH-€ pa3iudumux epcma HeypoHa y UeHmpasHoM U rnepugepHom
HEPB8HOM cucmemy;

-Epumpornnoemur (EPO) cmumynuwe npou3goowy epumpoyuma us3
rpeKypcopa y KOCMHOj CPXU.



LInTOKMHCKU peuenTopu
-epcme

« Ha ocHoBYy xomMornornje aMMHOKUCESTMHCKNX CEKBEHLN, LIUTOKUMHCKU
peuenTopu ce Knacngukyjy y 6 cynepdgamunuja.

Cynepdamunuja peuenrtopa EHporeHn nuraHau

XemMaTornoeTcKku peuenTopu IL-2, 7, 9, 12, G-CSF, GM-CSF, EPO, LIF,
(LUMTOKMHCKM peuenTopu TvN 1) CNTF, GH
PeuenTtopu 3a HTEPdEPOHE IFN-a, B, v, IL-10
(LMTOKMHCKM peuenTopu Tvn 2)
Peuentopu TUPO3NH KMHa3e EGG, IGF-1, MHCYNMHK
PeuenTtopu 3a dpaktope pacta HeypoHa NGF, TGF
XEMOKUHU

TpaHcmMeMbpaHCcKu peLenTopu (yKkrbysyiyhut IL-8 v MIP)
[MpOTENHM KOjU KOHTPOMNLLY CUCTEM

IL-2 (a-naHay)
KOMMreMeHTa




LInTOKMHCKU peuenTopu
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UnaHoBu jegHe peuenTtopcke cynepdamMmunuje nmvajy XxomMmosiormjy oa
20 no 50%. BehuHa peuenTtopa nma BuLLE pasnnMUUTUX OOMEHA, Na
nojeauHn OOMEeHM Mory OuTu 3ajegHndku 3a OBe wunu  Bulle
cynepdamunuja.

LIMTOKNHCKKM peLenTopM MOry a ce cacTtoje oA

— TpaHcMmembpaHckor nonunentmnaa (peuentopu 3a IL-8, -9 n -10);
— [ABe nonunentugHe KoMnoHeHTe (peuenTtopu 3a IL-3, -4 n -5);

— TpYM 1nn BULWLE NOAUMENTUOHUX KOMMOHEHTU (peuenTtop 3a IL-2 - Tpwu
nonunenTugHa nadua).
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Peuentopn cy cacrtaBrbeHn o Beher ©Opoja nonunentuaa.
[Tonunentng Koju je jeOUHCTBEH 3a Taj peuenTtop AUPEKTHO
NHTeparyje ca ogpeheHum UMTOKMHOM, a godaTHwu nonmnentug(n),
KOju MOXe buTn 3ajegHnydkn 3a Behmn Opoj peuenTtopa, je oaroBopaH
3a MHMUMpaH€e CUrHanHe TpaHcaykumje.

Kog Hekux peuenTopa 3a LUTOKMHE, Be3nBatbe LIMTOKMHA MOXKE
OVNPEKTHO [a MHULMPA CUTHaNHy TpaHCcayKuujy.

[TojeaVHN LUUTOKMHU UHULKMPAJY CUTHaNHy TPaHCOYKUM]y Be3nBaH-eM
3a [iBa UNn BuULLE pasnnunUTUX pelenTtopa

- Hnp. IL-1 uma dsa paznu4yuma peuenmopa, mur | u ll.



UHTepdepoHH

NHTepdepoHn cy npBa OTKpuBEHa dpamunuja uutokmHa. [Jo gaHac
je no3Hato Aa JbyACKM oOpraHuMsam npou3BoaM HajMakwe Tpu
pasnuuuTe Knace nHTepdepoHa : -a, -B, u -y.

IFN-a n - koju ce jedHMM MMeHOM HasuBajy UHTepdepoHu Tun |
WX KUCESNTMHCKN CTabunHM WHTEpdEpPOoHN: nokasyjy 3HadajHy
mefycobHy xomornorujy (CIIMYHOCT aMWHOKUCENUHCKUX CEKBEHLMN

30%), Be3yjy ce 3a UCTU PeLenTop U MHAYKYjY Cln4YHE OMONOLLKe
aKTUBHOCTW.

IFN-y ce pasnukyje og octanux nHtepdepoHa, jep ce Be3syje ce 3a
apyradmjy peuenTtop U MHAOYKyje pasnuyute Guonollke akTUBHOCTMN,
na ce ybpaja y uHTepdepoHe Tvn Il, a HasmBa ce M NMYHHU
NHTEP(EPOH.



UHTepdepoH-a
-ocobuHe u buoxemuja

IFN-a nponsBoae neykouutn. 3a caga je no3HaTo Aa NnocToju 26
XyMaHux reHa/nceygoreHa 3a IFN-a n ga oHn nponssoae HajMmane
16 pas3nmunTnx 3penux, anu bnucko nosesaHnx IFN-a.

- KOA, rbyau -
24 reHa/nceynoreHa Koju kogupajy nponssoamy
HajMan-e 16 pasnnuntnx spenmx IFN-a

15 BpcTta IFN-a t1n | 1 Bpcta IFN-a Tun |l

cagpxe 166 AK

C 172 AK
(jegHa cagpxun 165) AAPKY



UHTepdepoH-a
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CBakm unaH dgamunmje IFN-a uvma HasmB Koju ce [Jojerbyje
gogasawkeM cnoea, 6poja mnn cnosa M 6poja HakoH "a“ (IFN-aA,
IFN-aB, IFN-a7, IFN-a8, IFN-a2b)

Ha ocHOBY aMUHOKUCENMHCKe aHanmae, mornekyrncka maca ceBux |[FN-
a je 19 - 20 kDa. XomornorocTt cekBeHun pasnmuntnx IFN-a naHocu
>70%, HajsacTynrbeHnje a.K. Cy neyuuH mn rnytaMmHcKa KucenuHa,
unuctenH (Hajdewhe Ha nonoxajuma 1, 29, 99 mn 139), koju vy
3penom monekyny dopmMmupajy ase gucyndgpuHe sese.

HouxoBe TepuujapHe CTPYKType Cy Chnu4YHe, cagp)Xe HeKOonuko d
Xernukca, ann Hemajy B-HabpaHe cTpykType. XeteporeHocT IFN-a
Moxe 6utn nocneguua O-rnukosmnaumje nojeanHux IFN-a (nako
Hekonnko IFN-a Huje rMUKo3nnMpaHo) W CTPYKTYPHUX pasnuka
namehy nogrunosa IFN-a.



UHTepdepoH-

-ocobuHe u buoxemuja

IFN-3 nponsBoae onbpobractu.

Ibynckn opraHMsam CUHTETMLE caMo jedHy BpcTy monekyna IFN-f,
Koju ce cactoju og 166 AK.

3penn monekyn (npeko 20 kDa) je rnukonpoteuH, ca jedHOM
ancyndmgHoM Be3OM KO Kora je yribeHoxuapatHu 604HM naHau
npeko N-rnmMkosmgHe Be3e Be3aH 3a acnaparnH Ha nosoxajy 80.

Y TepuujapHoj cTpyktypu IFN-B oomuHmnpa net a-xenukca, og Kojux
Cy Tpu naparnesnHa, 4OK Cy npeocTtana ABa aHTunapanenHa.



UHTepdhepOoH-y

-ocobuHe u buoxemuja

IFN-y npeTtexxHo npoussoae NMMMQOUNTH, anun Herosa rnpomsBogHa
MoXe 6utn mHgykosaHa u IL-2 n -12. lNocTtoju jegaH reH 3a IFN-y,
KOju ce Hanasm Ha XyMmaHOM XpomMo3omy 6poj 12.

3penu IFN-y cagpxn 143 AK, a SDS-PAGE aHanu3om oTKpuBEHO je
ga 30or pasnuka y [MnuMkosunaumjm  noctoje Tpu  pasnuuurte
mMosiekyricke mace |IFN-y:

— 17 kDa - IFN-y
— 20 kDa - IFN-y rnukosunnupaH Ha acnaparumHy y nonoxajy 97,
— 25 kDa - IFN-y rnukosnnupaH Ha acnaparmHuma y nosioxajy 25 n 97.

TepuujapHa CTpyKTypa MOreKyna cacToju ce o LUeCT a-xernukca
nose3aHux netsbama. IFN-y noctoju kao gumep n myntumep, a
Heros OMOSOWKM akTMBaH OOMWK je XxoMoguMep Yy Kome Ccy aBe
nogjeauHuue aHTunapanesnHo nosesaHe.



MeaounuuHCKM 3Ha4Yaj n pa3Boj TeXHosiormje goounjama
UHTepdgepoHa

* Yaummajyhm y o03np pga wuHTepdEepoHn umMajy LWUPOK Cnekrap
buonowkux edekara, Mory pga ce TMpuMewyjy Yy pasnuunte
Tepanujcke cBpxe:

— Kao aHTMBMPOTULMW, aHTMNapasuTUuM W aHTMBMoTUUM jep WHAOYKYjY
henujcky pesucTeHuujy Ha BuUpyce, NpoTo3oe U bakTtepuje, 0QHOCHO
NnojayaBajy MMYHCKM OAroBOp Ha MHJPEKTUBHE areHce;

— 3a Ilederwe NojeauHUX ayTOUMYHUX CTawa jep perynuuly BehuHy
acrekara MMYyHcCKe YHKUMje U Mera)y UMYHCKM U UHdNamMaTopHU
OLroBop;

— 3a JIledyewe MojeauHMX  KapumHoMa jep  perynuwly pact WU
ondepeHumjaumjy  MHormx  Tvnosa henuja, OAHOCHO  MOKasyjy
aHTUnNponugepaTueHy akTUBHOCT.



MeaounuuHCKM 3Ha4Yaj n pa3Boj TeXHosiormje goounjama

UHTepdgepoHa

HaBeneHe edoekte wHTepdepoHM oOCTBapyjy Be3nBaweM 3a
cneunuyHM peuenTop Koju ce Hamasu Ha UuUTOonnasmMarckoj
MemMbpaHn oceTrbuBux henuja, mehytnm, Tpeba vmatn y Buay ga
HWjedaH oA UHTepdepoHa He uncnorbaBa CBe HaBedeHe buornoLuke
edekrTe.

C 063MpoM Ha MeOuUUHCKM 3Ha4vaj MHTepdepoHa, Kao N YNHEHNLY
oa ce Yy opraHuaMmy npou3soge Yy Manum  KonuvdnHama,
yHanpehusawe TexHornoruje gobujawa nHTepgepoHa je og Benukor
3Ha4vaja.

IFN-a je ©no npBu npousBog A0bujeH M3 TyMOpPCKUX hernujckmnx
NMHMja Koju je onobpeH 3a Tepanujy kog Jbyau. [1pBEHCTBEHO Cy
OobunjaHn y mManMm KorimunHama OUPEKTHO U3 XyMaHWX JeykouuTta
N30MN0BaHNX N3 TPAHCMY3NOHUX 3arnmxa KpBu.
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UHTepdgepoHa

[Mpenapatn 0obujeHn Ha OBaj HA4YMH Cy Ce cacTojanu o4 MellaBuHe
pasnuuntux |IFN-a, npucytHuUX y pasnuMyuutum  KonuvmHama.
3axBarbyjyhm HanpeTtky TexHosiormje wu npoHanacky henwvja
CNoCcobOHMX Oa npounsBoae MHTepdepoHe y BehuMm KOHUEHTpaunjama
cegampecetux roguHa XX Beka rnodena je npoussogwa IFN-a y
HEeONXO4HMUM KonnymnHama.

Hanme, oTkpmBeHO je Oa nojeguHe henujcke nuHWje KapuuvHoMma
nanydyjy wuHtepdepoHe y Behum KonmmumHama, a 30or cBoje
TpaHcopMucaHe npupoae NoAanoXHe cy npunarohaBawy 3a pacT y
Kyntypama henuvja un To y sehnm 3anpemmHama.
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UHTepdgepoHa

Y KNMUHUYKMM CTyOujama je [oKasaH TepanujCkM noTeHumjan Tako
nobujeHnx npenaparta IFN-a Ha perpecujy Tymopa Ko naumjeHata
ca KapuuHOMOM [ojke, nuMmdomMnuma U MynTUNIUM MUjENoMOM, Kao
N Ha pacT PeKYpPEHTHOr TymMopa HakoH ornepauuje Kog naunjeHaTa ca
OCTEOreHNMM CapKOMOM.

Hamanea (eHrn. Namalwa) henunjcka nuHuja (cneundunyHn  coj
XyMaHux nmmdobnacTtHmx henuvja) noctana je rmaBHN UHOYCTPWUjCKM
N3BOP MHTEPAEPOHA.

OBakaB HauuMH nNpousBoAH-€ NoapasymMeBao je pOa ce henuje
pasMHoOXaBajy y Benuknm pepmentatopmuma (0o 8000 L) npu yemy
ce HakHagHO godaje mHAoyumbunHu Bupyc (Hajudewhe Sendai), WTO
omoryhaBsa npou3BoAHYy 3HadajHUX KonnymHa uHTepdepoHa (13
neykouura).
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UHTepdgepoHa

Ha oBaj HaunH gobunja ce MewaBnHa o4 HajMarke ocaM PasfnnUyYnTUX
nogtunosa IFN-a. JegaH og npeux npousBoga OoOWjeH Ha OBaj
HaunH je IFN-a-n1 (Wellferon®) koju cagpxun geset nogtunoBa IFN-
a. 3a werosy rnpoussoarwy kopuwheHe cy numdobnactHe henwuje
cucapa, a CMpoBU npenapar ce npednhasa xpomarorpadujom Koja
nogpasymMmeBa ABa UMyHOa(UHUTETHA KOpakKa.

Ca ppyre ctaHe, IFN-y npBobuTHO je OoOujeH npednihaBambem
XyMaHuUX numdouuTa.

OcampoeceTnx rogmHa XX BeKa ca pasBOjeM eHCKOr MHXeH-epuHra
OTMNOYEeNno je KnoHupawe W eKcnpecuwja BehuHe reHa 3a
NHTEPJdOEPOHE Y Pa3NUYUTUM EKCMPEeCcMoHMM cuctemmuma. Ha oBaj
Ha4unH omoryheHo je gobujawbe 4nucTor MHTepdepoHa, OOHOCHO
NHTEepdepoHa KOjU cagpXu jegaH (nog)tun Yy  OOBOSbLHUM
KofiMdnHama.



MeaounuuHCKM 3Ha4Yaj n pa3Boj TeXHosiormje goounjama

UHTepdgepoHa

[MlpBM pekoMOWHaHTHM uHTepdepoH ko ce 80-ux roanHa
MCNUTUBAO Y KIWHUYKUM CTygMjama 3a fedewe jegHor noartuna
XpPOHUYHe numdoumnTHe neykemmje je IFN-a2a, a Hegyro HakoH Tora
3a UCTY nHamkauujy ncnutmeaH je un IFN-a2b. 3a npousBoghy oBUX
NHTepepoHa ce Kao ekCcrnpecruoHn cuctem kopuctu E. coli.

[aHac ce BehnHa peKOMOMHAHTHMX XymMaHux (rh) uHTepdepoHa
npon3ssoan y E. coli, ann ce Mory npoussBoautu W y LOpyrum
eKkcrnpecuoHum cuctemmnma (S. cerevisae, CHO n BHK).

[Mponssogw-om Hernmkosunmpanux [FN (nojegunmn -a) y E. coli
nobuja ce opgroesapajyhmn Hernukosunupan gepusat IFN, gok ce
nponssogroM rnmkosunmpanux IFN (-3, -y) vy E. coli Takohe nobunja
HernukosunupaH pgepwusart, jep E. coli He MoXe [fa crnpoBege
NoCcTTpaHcnaunoHe mogmdukauuje.



MeaounuuHCKM 3Ha4Yaj n pa3Boj TeXHosiormje goounjama

UHTepdgepoHa

Mehytum, TO He npeacraBfba npobrnem jep  OobwujeHu
Hernuko3nnmpaHn pepveatr uma OWOMOLLUKY aKTUBHOCT CIUYHY
HaTMBHOM, XymaHoM |IFN Koju je rmkosunnunpat.

C ob3npom ga ce nHTEpEpPOHM npomsBoade Y PEKOMOUHAHTHUM
MUKPOBMONOLWKMM cucTeMmma, Hednuctohe y conHanHoMm npou3soay
cy Mukpobuonowke npupoge. [Ha ©6u duHanHM npounssoa
nHTepgepoHa nmao unctohy 99%, HeonxogHa cy xpomaTtorpadpcka
npeynwhaBamwa Koja nogpasymeBajy-.

— CTaHgapaHe TexHuKke - ren-ountpauymMja w©M  jOHOU3MEHMBaYKa
XpomaTtorpaduja;

— TexXHUKe 3acHOBaHe Ha pasnukama y aPUHUTETY - UMYHOaAMUHUTETHA
XpomaTtorpaduja, xpomatorpadpuje 3acHoBaHe Ha aPUHUTETY npema
bojama, meTanuma, IneuuTUHY (3a [NIMKO3UNMpaHe WHTePdEPOHE),
XnapogobHUM MHTEpaKLmjama.



MponsBoagwa n MeguUMHCKa NpMMeHa nHTepdgepoHa-a
-rhiIFN-a2B

3a pobujarwse rhiFN-a2B (/ntron A®) ekcnpecunoHn cuctem je E. coli
KOjU cafp>XM eKCNpecuoHU BEKTOP ca reHOM 3a MHTepdepoH Koju ce
eKcripumupa UHTpauenynapHo.

Upstream n downstream npouecu:

— ®epmeHTaumja ce obaBrba y nocebHO npojekToBaHUM OuopeakTopuma
o4 Hephajyher 4enuka, sanpemunHe 42 000 L.

— HakoH wnsonoBawa w3 henuja, npousBog ce npednwhasa
XpomaTtorpadujom.

— KoHa4dHu Kopak npeunhaBara je kpuctanusaumja IFN-a2B.

— KpuctanHu nponssog ce NoHOBO pacTtBapa y doocdatHoMm nydepy, Koju
cagpXu rMULUMH U XyMaHU anbyMnH Kao ekcuunnjeHce.

— HakoH acentuyHor nywena, Nponsesoj ce nuounuayije.



MponsBoagwa N MeguUMHCKa NpMMeHa nHTepdgepoHa-a
-rhiIFN-a2B

rhiIFN-a2B npeu nyTt je ogobpeH y CALl 1986. roguHe 3a nedewe
XPOHMYHE nNUM@POUMNTHE Jeykemuje, a gaHac je y suwe og S0
3emasrba ogobpeH 3a OpojHe nHauKaumje of Kojux Cy HajBaxHuje:

— XpoHunyHmn xenatutuewm (B, L, ),

— KapuuHOMU (XPOHWYHA NUMdOoUUTHA neykemunja, XPOoHWYHa
MujerniongHa neykemuja, He-XOLIKWHOB NUM@OM, MYNTUMNNU
MMWjENOM...),

— oborbewa M3asBaHa XymMaHMM nanurioMa BUPYCOM (MOMHO
MPEHOCUBN  KOHOWMOMMW, TNapuHreanHa nanuIomMaTosa,
LiepBUKanNHa MHTpaenuTenHa Heonnasma...).



MponsBoagwa N MeguUMHCKa NpMMeHa nHTepdgepoHa-a
-rhiIFN-a2B

* [lpumersyje ce i.m., S.c., HTpanesunjckn, unun y sunay L.v. IHgyaunje
(30 min). MakcMmarnHe KoHUeHTpauuje y nnasmm ce bpxxe nNoCcTUXy
HaKOH /.m., Hero HakoH s.c. npumeHe (4 h vs. 7,5 h). Bpeme
nonyenumuHauuje nsHocm 2,5 - 3,5 h.

* Hajuyelwhun HexerbeHn epeKkTn Koju ce jaBsbajy HakoH NpMMeHe OBOr
neka cy. CUMNTOMWM CIMYHU rpuny, rmasobosrba, yMop, MYYHWUHA,
Ovjapeja, rybutak anetuta, npopehmBawe koce, n OTOK, 6on wnnu
neukawe Ha MeCTy nNpUMEHE WHjeKkunje, OOK cy 030urbHuja
HeXerbeHa [ejcTBa MNOonyT HeyponcuxmjaTpujckux, ayTOUMYHCKUX,
NCXEMU|CKNX U MHQPEKTUBHUX NopemMehaja 3HaTHO peha.



MponsBoawa U MeguLUHCKa ynoTpeda nHrepdepoHa-a
-MoOdughuKkoeaHu pekoMbuHaHMHU UHMepgepoHU

* bpojHn moandmnkoBaHn peKoOMOMHAHTHN MHTEePEPOHN cy Takohe
0000peHM 3a KNUHUYKY YyNnoTpeoy:

— nerunosanu - PEG Intron A® n Viraferon Peg®;

— cuHTeTckM - Infergen® (MHTepdepoH andakoH-1 UM KOHCEH3YC
NHTEPAEPOH).



MponsBoaHa U MeaMLIMHCKa ynoTpeba nHrepdgepoHa-o

=neausnioeaHu IFN-a

[MernnosaHn IFNa-2B ce og xymador IFNa-2B pasnukyjy camo no
KoBaneHTHo Be3aHom [1E[.

Takohe ce npounssoan pekombuHaHTHOM [OHK TexHonornjom vy
NHXXeh-epucaHoj henunjckoj nuHUjKU E. coli y Kojy je nHceptoBaH reH
3a xymaHum IFNa-2B. HakoH ddepmeHTaumje, wWHTEpdepoH ce
npednwhaBsa wn3 OakTepunjcke KynType KpucTanusaumjom W
BULLIECTPYKNUM XpomMaTorpadpCckmm Kopaumma.

[lpouec neruvnauuje ce cnpoBoan Kao Oeo downstream npoueca.
Havme, wWHTEpdEepOH ce UHKYOMpa XeMUjCKM aKTUBUPaAHUM
meTokcunonuetuneHrnmkonom (MIED), koju doopmupa KoBasreHTHe
Be3e ca criobogHMM aMUHO rpynama Ha Morekyny nHtepdepoHa.



MponsBoaHa U MeaMLIMHCKa ynoTpeba nHrepdgepoHa-o

=neausnioeaHu IFN-a

AHannM3om MoJsiekyricke mace nernnoBaHMx MHTepgepoHa yTepheHo
je ma ce BehmHa opoOpeHuX MernnoBaHMX npowu3Boga cacToju
NPETEXHO 04 MOHOMErnnoBaHMX Moriekyrna MHTepdepoHa, anu cy
NPUCYTHE WU Mane KONMuUYmMHe CcrnoboadHuMX U OuMernnoBaHMX BPCTa,
Koje Takohe HacTtajy TOKkoM oBor npoueca. MoHonernnosawem ce
n3beraBa cTBapare MWHTEPNPOTEMHCKUX (onmromepusaumja) wunm
NHTPaNpPOTENHCKMX MOCTOBA.

[MernnosaHn obnuk IFN-a2b je nnodunusaT Koju Kao ekcumnujeHce
cagpXxu HaTpujym dpocat, caxapo3y 1 nonucopoar.



MponsBoaHa U MeaMLIMHCKa ynoTpeba nHrepdgepoHa-o

=neausnioeaHu IFN-a

KowsyroBawe npoTtenHCcKkMx nekoBa ca nonuetuneHrnukonom (MEer)
Tj. nernnoBarwe, MMa 3a UUSb a Crpeydn npernos3HaBawe NnpoTenHa
o4 CTpaHe WMYHCKOr cuctema, Kao W [Ja CcMawbh Heroy
enMMuUHauujy rrnomepyrnapHom duniTtpaunjom unm nocpeacTsom
NPOTEONINTUYKNX EH3MMA U Ha Taj HAYMH NPOAYKMN penaTUBHO KpaTtak
MNOSTY>XXUBOT Y Niasmu.

buonoLluka akTMBHOCT NernnoBaHuUxX N HenernnoBaHux MHTepdepoHa
je nucra, anu ycneg crnopuvje enMMmuHaumje n3 opraHmsma un crniopuje
arncopnuuje ca MecTa WHjeKTOoBaka NnernnoBaHM nNpou3BoL MMa
npoay>XeH NonyXuBoT y nnasmu.



MponsBoaHa U MeaMLIMHCKa ynoTpeba nHrepdgepoHa-o

-CUHMemcKuU uHmepgepoH

UHTepchepoH andakoH-1 uvnM  KOHCeH3yC UuHTepdrepoH
(Infergen®) je CUHTETCKN NHXEHEPUCAHU NHTEPdEPOH. NHuumjanHu
pasBoj OBOr MWHTepdepoHa nogpasymeBao je nopehemwa
aMUHOKUCENUHCKNX CEKBEHUU pPasnnuyMTux HaTUBHUX MNOATUMNOBA
IFN-Q.

Ha ocHoBy Hajyewhmx  aMWUHOKUCENMHCKMX  OcCTataka Y
ogroeapajyhmm nonoxajuma, CUHTETMCAHA je aMWHOKUCENUMHCKa
CeKBEeHLla KOHCEH3yC WHTepdepoHa Koja ce cactoju on 166
aMUHOKMCENUHa.

[Tokasyje oko 85% xomonoruje ca IFN-a2B u npeko 30% xomonorunje
ca IFN-B. Y npouecy npousBogr-€ oBOr MHTepgepoHa KopucTtu ce E.
coli, koja peKOMBMHAHTHN NMPOU3BO4 aKymMyrnmpa WUHTpaUenynapHo y
BUOY NHKNY3MOHMX Tenaiuaua.



MponsBoaHa U MeaMLIMHCKa ynoTpeba nHrepdgepoHa-o

-CUHMemcKuU uHmepgepoH

[TponsBoar-a KOHCEH3yC NHTEpdepoHa nogpasymeBa
doepmeHTaumnjy u XeTBy, HaKOH Kojux ce henunje E. coli xomoreHnayjy
N ueHTpudyrmpawem ce u3onyjy WHKNysmoHa Tenawua. [locne
pacTtBapaka W MOHOBHOI cCaBWjakba MPOTEUHCKOr Mofnekyna us
WHKITY3NOHUX Tenawlaua, WHTepdepoH ce OO0 XOMOreHOCTU
npednwhasa KOMOMHaUKWjOM XpomMaTorpaddCKknx Kopaka.

KoHauHu npounsBog ce doopmynuile y obrnunky pacTteopa y3 goaarak
docgaTtHor nydpepa u Hatpujym xnopuga. [lakyje ce y crakneHe

bounue uma pok Tpajara 2 roanHe Kaga ce vyea y dopwxkuaepy (2 —
8 °C).

KoHceH3yc wuHTepdepoH je o0aobpeH 3a Jfeyewe XPOHUYHOr
xenatutuca L kog naunjeHata ctapujmux og 18 rogmHa, camocTtarHo
nnn y KomburHaumju ca aHTmBMpoTmumMma (pmbaBmpmH).



UHTepdepoH-

-rnpou3eodr-a U MeQUUUHCKa npuMeHa

3a gobujarse rhIFN- ekcnpecnoHn cuctemmn mory 6uTHK:

— pekombuHaHTHe henunje E. coli, npun 4emy ce pobuja rhlFN-B-1b
(Betaferon®, Betaseron®),

— CHO henvjcke nunHuje, npu 4emy ce gobuja rhiIFN-B-1a (Avonex® u
Rebif®).

rhIFN-B-1b nobujeH ynotpebom E. coli ce og HatnsHor xymaHor |FN-
B pasnukyje no TOMEe LTO je HernukosunupaH, a UUCTEUH Ha
nonoxajy 17 je 3aMmeHeH CepUHOM.

depmeHTauunja E. coli noctnmxe ce ynotpedbom npocTtor meaujyma,
Npu YeMy ce MPou3BOL aKymMyrnumpa WHTpauenynapHo (MHKMy3unoHa
Tenawaud). Tokom parbe obpade, WHKNY3MOHa Tenawua ce
pacTBapajy y bytaHony, a ga o6u ce omoryhmuno rnoHoBHO caBujame
npousBoga OyTaHon ce yknawa. [locne [gBe ysacTonHe rers-
dounTtpauuje goaajy ce nomohHe martepuje, NPomM3BoL ce nakyje y
cTakneHe do4vunue un nuodunusnpa.



UHTepdepoH-

-rnpou3eodr-a U MeQUUUHCKa npuMeHa

[lpmeryje ce S.c. CBakor Apyror AaHa, a HakOH jeaHe WHjekuuje
(500 pug) makcmMmarnHa KoOHUeHTpauuvja y cepymMmy ce noctmxke 3a 8 h.
Pok ynotpebe je 18 meceun, kaga ce yyBa Ha 2 — 8° C.

rhiIFN-B-1a ce npounssogn pekombuHaHTHOM OHK TexHonormnjom vy
CHO henujckum nuHujama, MIMKO3UNUPaH je U nMa WOEHTUYHY
aMUHOKMCESNMHCKY CeKBEeHLY Kao U HaTuBHU XymaHu IFN-[3.

HakoH pobujakvba y kyntypu henuvja, npednwhaBa ce HU30M
XpomMaTorpadoCkmx TEXHUKA, a Kao eKCUUMUjeHCe cafpXXnm MaHWUTOS,
HSA, HaTpujym auetat, CUpheTHY KUCENUHY U HaTPUjyM XUOpoKcua,.
dopmynuule ce Kao CTEPUITHM pPacTBOp Yy WnpuuesMMa CnpemMHUM
3a ynotpeby. lNpumeryje ce s.c. unu i.m. Tpu nyTa HeaesrbHo, a
HaKoOH jedHE WHjeKuMje MakcuMmarnHa KOHUeHTpauuja y cepymy ce
nocTuxe 3a 16 h, a nonyespeme ennmuHaumje nsHocm 70 h.



UHTepdepoH-

-rnpou3eodr-a U MeQUUUHCKa npuMeHa

rhiIFN-B (1a u 1b) ce kopucte 3a nedyewe penariCHO-PEMUCUOHE
myntunne ckrepose (MC) jep cmamyjy yyecTtanocT peumamBa 3a
oko 30% (cmamyje akymyrnaunjy MoXXgaHux rnesuja).

IFN-B wnHOYKyje Tepanujcku edoekar CnoXeHUM MONEKYNCKUM
MexaHmsmuma. Hamme, kog nauunjeHata ca MC cneumduudHm T-
nUM@OLUNTU NOACTUYY CTBapawe MNponHMIaMaTopHNUX LUTOKUHA
(IFN-y, IL-1, IL-2 n TNF-a) Koju y3 gpyre enemMeHTe nMyHuTeTa (Hnp.
aHTUTeNna W akTMBauWja KOMMMEMEHTa) YHULITaBajy MUjennH Koju
OKpYXYyje HeypoHCKe aKCcoHe W oHemoryhaeajy MM pOa npeHoce
nmnynce go mosra. IFN-B nuxmbuumnjom nponssogre IFN-y n TNF-a
OEeNVMMNYHO crpeyaBa OBe ayToMMyHe edekte M Ha Ta] HauuH
OOMNPUHOCKU CMakery NpoUHIamMaTopHor oarosopa.



UHTepdhepOoH-y

-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

rhIFN-y1b (Actimmune®) je jegHonandaHn nonunentug o 140
aMUHOKMCENMHa KOju ce NMpoun3BOaN Y UHXeHepucaHoj E. coli.

MmMa ngeHTnyHy OMonoLlKy akTMBHOCT Kao HaTuBHU XymaHu |IFN-y,
nako je HernmkosunupaH. lpeynwhaBawe npoussoga MNOCTUXKE ce
KOHBEHLMOHANHOM XpomaTtorpadumjom Ha KOSOHM.

dopmynuile ce Kao CTepusiHM pacTBOp KOju ce cacToju wu3
HeKoBaneHTHO Be3aHux xomogummepa. [pumersyje ce s.c. Tpu nyrta
Hege bHO.

IFN-y ce KopucTtu 3a nedyerwe XpPoHWYHE rpaHyriomarto3He bonecTu.
Takohe, MHOMKOBaAH je 3a ycrnopaBawe nporpecuje 6onectn Kog
nauujeHaTta ca manurHom ysHanpegosanom OCTEONOPO30M.



UHTepdhepOoH-y

-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

Y dousunonowknum ycnosmuma, npeko NADPH okcmnpgasHor cuctema
dparounT nNpomn3BOAE BUCOKO peakTUBHE KUCEOHUYHe BpCTe
(BOOOHWK NepoKkcua, XMNoxsiopHa KucenunHa), koje ybujajy natoreHe.

MehyTum, KoO XPOHMYHE rpaHyrnomMarto3dHe ©Oonectn MnocToju
reHeTtckn gedgoekt y NADPH cuctemy, na oH He QyHKUWOHULLE
ncnpasHo. Hawume, daroumtn nauunjeHata obonenux og oOBOr
nopemMmehaja nmajy cmMaweHy cnocobHOCT 3a UHrecTujy/yHuLTaBake
NH(PEKTUBHUX areHaca, na nocneguyHo mMoXxe gohu oo uHdekumja
Pa3NIMYNTNX OpraHa onacHUX o XuBOT.

IFN-y Kao cHaXaH aktmBaTtop dparouuTta, nojadaBa doryKC Kpo3
NADPH okcugasHu cuctem M noteHuupa H.erosy crnocobHOCT da
cTBapa TOKCUYHE KUCEOHUYHE BPCTE HeonxoaHe 3a Yybujamwe
NH(PEKTUBHUX areHaca.



UHTepdhepOoH-y

-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

IFN-y cTumynuie henujckn n xymopanHm UMYHUTET (HNp. npeko T-
n B-numdpoumTa), kao n aktusHoct NK henuja.

Takohe, IFN-y nosehasa ekcnpecujy NSNS
Fc peuentopa 3a IgG Ha noBpLUMHMK 1§0 Fo recep

doarouuTa. NmyHornobynuHm G \Di 4
npenosHajy UWHJEeKTUBHE  areHce, 1 4 E
Be3yjy ux csojum Fab dparmeHTMma, R e
a notom ce Fc dpparmeHTMMa Besyjy T
3a CBOje peuentope Ha daroumTuma. \VQ))\
Tako  OMCOHM30BaHN  MHJOEKTUBHMU r
areHcu ce HakHagHo dparouunTyjy. J

)

,.AQ{/ \;?i;



UHTepdhepOoH-y

-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

[Topen pekypeHTHUX wuHdekumja, Kog obonennx o4 XPOHUYHEe
rpaHynomMaro3He DofiecTn npucyTHe cy n nHdnamatopHe peakuuje,
KOje nogpasymeBajy doopMumpane rpaHyrioma Koju mMmory goBecTu Oo
OMNCTPYKUMje KaHana y ypuHapHOM 1 OAUreCTUBHOM TPaKTY.

TpetmaH oBor oborbewa NpBOOUTHO je  noagpasymeBao
NPOOUaKTUYKy NPUMEHY aHTMOMOTMKa, anu ce gyrotpajHa
npumeHa IFN-y nokasana edwukacHujom y nedewy/yonaxabary
cuMmnToMa ose bornecTtu.

EdounkacHocT IFN-y ce ucnntyje n 3a neveme:

— najumMaHunjaze  (Y3pOYHMK - MNpoTo3oa popja Leishmania Koja
KapakTepUCTUYHO UHdpUumpa makpodoare) jep IFN-y cTumynuwe
NHUUKMpPaHN Makpodpar Aa npou3Boan a3oTMOHOKCUA, KOjU je TOKCUYaH
3a napasuTe;

— pasHux Bpcta KapumHoma, ANLOC wn nenpomartosHe rybe, jep IFN-y
CTUMYNULLE aKTUBHOCT doarouumTa.



HeXxerbeHn ehekTn n TOKCUYHOCT UHTepdepoHa

Koo MHorux nauujeHata TokoMm 8 h og npumMmeHe uHTepdepoHa (kao
N MHOIMX OPYrMx LUUTOKMHA) jaBrbajy ce bnare peakuuvje Ha MecTy
npUMeHe W CUMMNTOMM CIJIMMHU TpUNy Koju ce YybnaxaBajy
npMMeHOM napaveramorna.

TonepaHumja Ha npuMeHy wuHTepdepoHa ce pasBuja y npBUX
HEKONMMKO Hederba of MNOYeTKa fledyewa My TOM nepuoay OBU
CUMNTOMW NpecTajy.

Y HEKUM cny4ajeBnMa jaBibajy ce N 030UIbHUN HeXerbeHU eheKTu:
NHCYydUUnjeHuMja jeTpe, peakuunje NpeoCceTSbMBOCTU, aHOPeKCuja,
MEHCTpYyarnHu nopemehaju, HecaHmua, aHKCMO3HOCT U eMOoLUMOoHarnHa
nabunHocT, genpecuja, Koja y peTKMM crydajeBnMa MoXe nsassaTu
cynumganHe MUCnu...



HeXxerbeHn ehekTn n TOKCUYHOCT UHTepdepoHa

Y peTknm cnydajeBuma, Kog npumMmeHe BMCOKUX Oo3a, Moxe gohu o
cCpYyaHe WHcyduumjeHumje, kKomnnukaumja Ha Hueoy LIHC-a
(0€e30pUjeHTUCAaHOCT, CUMMTOMMU CITINYHU NapPKNHCOHU3MY),
MeTabonnukmux KoMmnnmkauuyja (XvneprnvkemMmja) U pasHux Opyrux
CMMNTOMA, KOjU 3axTeBajy XUTaH Npekua rnevyemna.

HaxxanocTt, y HeEKMM cny4vajeBuma 030bUIbHOCT HEXerbeHnx edpekara
MOXe OrpaHnyYuTU NpUMeHy npenopyyeHe Tepanujcke gose, Beh ce
NpuMeryjy HMXe [O03e Koje Hemajy MakCUMasriHM TepanujcKu
edpekar.

Nako je TelwlKko npeoBuOETU YYECTANiOCT U TEXUHY HeXerbeHUX
epekata HaKoOH MpuMeHe npenapara WHTepdepoHa, npaheHem
naunjeHarta y paHmm dpaszama fievera, Hajoorbe ce OTKpMBa rno4vetak
HeXerbeHnx edpekara, Koju 6u Mornu 3axreBaTtu npekua Tepanuje.



UHTepdepoHH

-peaucmpoeaHu 3a npumeHy y P. Cpbuju

3awTtunheH ExcnpecuoHun
FeHepun4ykun Ha3uB dopmynauumja
HasnB cucTem
uHTepdepoH beta-1a, Avo-nex MynTUNNa  pacTBoOp 3a VH|. Y
XYMaHU PEKOMOUHaHTHU Rebif CKIiepo3sa lwnpuuy/neHy
A Gl e e Beta-fe-ron E. coli MynTinna nuodpunmusart
XYyMaHU PEKOMOUHaHTHU CKnepoasa
numdomu, pacTBop 3a
nernnoBaHn nHTepdepoH . . .
Pegasys E. coli XPOHUYHMN NHjeKkumjy y
anda-2a
xenatutuc B LnpuLy

*- nogauu notmyy n3a 2022. rogMHe, NOLNOXHN Cy NpOMeHamMa TOKOM BpemMeHa.




UHTepneyKknHu
-ocobuHe u buoxemuja

UHTepneyknHu (IL) cy nonunentugHun perynatopHu paktopu Koju
YMHe Opyry Benuky damunujy UMTOKMHA W 0O caja e
okapaktepucaHo 33 (1 - 33).

Y BehunHu cny4vajeBa UHTEPNEYKNHN.

nMajy yrroeHoxuapaTtHy KOMnoHeHTy (ocum IL-1);

nmajy mosekyrncky macy 15 - 30 kDa (nojeauHn nmajy Behy Mosekyncky
Macy Hnp. BeomMma rnukosumnunpad IL-9, monekyncka maca 40 kDa);

aenyjy napakpuHo Tj. uurbHe henuje cy y HenocpeaHoj bnuanHu henwuja
nponssohjaya (Maga HeKun genyjy aytokpuHo Hnp. IL-2  moxe
cTuMmynucaTtu pact u gudpepeHuunjaumjy henuja koje ra npowussoge; a
nojeanHn nmajy eHookpuHe epekte HNp. HeKkn o edpekaTta IL-1);
BehnHy MHTEprieyknHa npoussoae pasnunymtu tunosu henuvja (Buwe oA
17 Ttvnoea henunja npoussoan IL-1; IL-8 npoussogn Hajmamwe 10
pasnnuutux Ttunosa henwuja; IL-2, -9 n -13 npousBoge camo T-
numdounTn);



UHTepneyKknHu
-ocobuHe u buoxemuja

BehuHa henuja cnocobHUX 3a CUHTE3Y MHTEPIIEYKMHA 3anpaBo
CUHTETMLLE HEKOSTMKO HUX, @ MHOIMM 3Ha4ajHW1 “npomnssonadn’
NHTEpPSIeyKNHa HUCY henuje MyHCKOr cuctema.

Mpuasohake henvje

BackynapHe eHaoTenHe henuje IL-1, IL-6, IL-8
dnbpobnactu IL-1, IL-6, IL-8, IL-11
KepatnHounTu IL-1, IL-6, IL-8, IL-10

Makpodraru IL-1, IL-6, IL-10, IL-12

EosnHounu IL-3, IL-5



UHTepneyKknHu
-ocobuHe u buoxemuja

Perynaunja CuHTE3e WHTEPSIeYyKMHA je KOMMMEeKCHa W camo
oenuMmnyHo objawkseHa. Y BehnmHu cnyyajeBa, uHOyKumja wnu
NHXMOULUKMja BUIO KOr MHTEprieyknHa notnye og 6pojHux perynartopa
(yrnaBHOM OOLAaTHUX LMTOKMHA).

— |IL-1 noeehaBa cuHTE3y u ocnobahawe I[L-2 n3 aktmsupaHux T-
numdouunTa.

‘hennje koje cuHTeTMWY Behn OpOj MHTEpneykMHa He Mory ux
NCTOBPEMEHO CUHTETUCATU Y BENTMKUM KOHLIEHTpaLmnjama.

CKOpO CBU WHTEPSIEYKMHU CYy CIiobogHM MOMeKkyrnm, cem jeaHor
obnuka IL-1 koju je Be3aH 3a henuje.



UHTepneyKknHu
-ocobuHe u buoxemuja

NHTepneyknHn uvHOyKyjy OMONOLLIKM O4roBOP HAaKOH Be3nBaka 3a
cneunduyHe peLenTope Ha NOBPLUMHU UMIbHUX henuja, kopucTtehu
jenaH o4 HaBefeHMX MexaHn3ama curHanHe TpaHcaykuumje:
— dpochopunaunja NHTpaLenynapHor TUPO3NHa;
— dhochopunaunja NHTpaLenynapHor cepmHa U TPEOHUHA;
— anTepHaTuUBHa CUrHasnHa TpaHcaykuuja, ykby4dyjyhu:
* nosehawe UHTPpauesiynapHe KOHLl,eHTpaLI,VIje Kanu,mjyma nnn
* Xngposinsy d)OCd)aTI/I,EI,I/IJ'IeTaHOJ'IaMMHa Y3 ocno6aha|-be anauunrnuueporna.

Buonowkn ogroBopu m3as3BaHU UHTEpPrieykKMHMMa Ccy  OpojHM,
Pa3HOMNMKM W  N3Y3eTHO CIIOXeHWU. WIHTepneykuHu perynuuly
pasnuymnTa ou3nonoLLKa 1 naTonoLlka ctawa, YKbydyjyhu:

— pacTt henuja;
— WMYHCKN O4roBop;
— WHdNamauujy.



UHTepneyKknHu
-ocobuHe u buoxemuja

KnuHnMYkn cy 3HayajHU WHTEPSieyKMHU KOoju yTU4Yy Ha pacTt
TpaHcopmuncaHmx  hennja, Kao U OHWU  KOjU  Oenyjy
NMYHOCTUMYNAaTOPHO.

[lojaBa pekombuHaHTHe [JHK TexHonormje onakwana je npousBogmy
OBMX MOJSIEKyNa y KonnynHama gOBOSbHMM 3a MeaunumHCKe noTpebe,
a 0O caja cy caMO OBa WHTepsrieykMHa opobpeHa 3a KIWMHUYKY
ynotpeby (IL-2 - anpecneykuH, Proleukin® wn 1L-11 - onpenBekuH
Neumega®).

[Topen oBa OBa MHTEpPNEeYyKUHa KNMHUYKN CYy 3Ha4ajHN U aHTaroHUCTU
peuenTtopa 3a IL-1.



UHTepneyKnH-2
-ocobuHe u buoxemuja

IL-2 vnn dpakTop pacta T-numdouunTa, je HajBue npoyvaBaH
4ynaH goamunnje nHtepreyknHa. To je npeu naeHTUUKoBaH pakTop
pacta T-numdounta Koju MMa UEeHTpanHy ynory y MWMYHCKOM
oarosopy. [lponsBoae ra uckieyumso T-numdooumTn (nocebHo CD4+
T-nomohHuyke hernuje), Kao OAroBop Ha akTUBaLUWjy aHTUreHUMa U
MUTOreHnma.

XymaHn |L-2 je jegHonaH4aHu rnukonpotenH og 133 AK, a vy
3aBUCHOCTW Of CTerneHa rnukosunaunje nma Monekyrncky macy 15 -
20 kDa. HberoBa yrrbeHoxugpaTHa KOMMOHeHTa je noBe3aHa O-
MUKO3MOHOM Be30M 3a TPEOHWH Yy nornoxajy 3, anu OHa Huje
HeorxoaHa 3a OMOMOLWKY akTUBHOCT.

CacTtoju ce of 4YeTupu o-xenukca noBe3aHux netrbama. Hema

HWjeoHy [B-HabpaHy CTPYKTYpy W cagpXu jedHy aucyndpuaHy Besy
KOja noBesyje umcrtemHe Ha nosnoxajuma 58 un 105.



UHTepneyKnH-2
-peuyenmop

IL-2 cBoje edpekTe ocTBapyje Besdyjyhm ce 3a cneunduyHe
peuenTope Koju Cy MpUCYTHM Ha OpojHum Tunosuma henuja,
YyrNlaBHOM OHWM Koje YydecTByjy Y WMMyHCKOM ogrosopy (T- n B-
numdoumntn, NK-henunje, MOHOUUTK, ONUrogeHapPOoLNTU, Makpodbaru,
LAK henuje (MMmdoknHnma aktusmpane henuje)).

BesnBarwem 3a peuentope, IL-2 nHaykyje pact u gudpepeHumjaumjy
oBux henuja. Ctora ce OBaj UUTOKMH rMOHaAWa Kao ,rfaBHU
npekngad”, aktnsmpajyhm sehmnHy acnekara MMyHCKOr o4rosopa.

IL-2

Peuentop 3a IL-2 je

cacCTaBIbeH oA TPU
MemMbpaHcKka nonunenTugHa
henwnjcka membpaHa naHua ((1, B n V)

: henunjcka unTonnasma



UHTepneyKnH-2
-peuyenmop

IL-2 ce manum aduHMTETOM Be3yje 3a d JflaHau peuenTtopa, Y3
BUCOKY CcTOny acouujauuje-gucoumjaumje. IL-2 He wuHTeparyje
OVPEKTHO Ca Y JlaHLEM KOju ce NnoHekad HasmBa u yc (¢ - common),

jep je 4eCTO KOHCTUTYEHT M peuenTopa 3a gpyre UHTepneykmHe -4, -
7,-9,-13 n-15.

IL-2 ce cpeowum adUHUTETOM Be3dyje 3a XeTepoanMepHe
KOMMekce ay unum py.

XeTepoTpumMepHU afy Komnsiekc npeactaB/ba nNpaBu LIMTOKUMHCKU
peuenTop 3a koju IL-2 nma Hajpehn agoUHUTET.



UHTepneyKnH-2
-peuyenmop

TayaH mMexaHu3am MHTpauesnynapHe curHanHe TpaHCcOyKuuje HaKoH
Be3uBaha |IL-2 3a peuentop HMje Y NOTNYHOCTU pasjallHs-eH.

O naHau pelenTtopa nocefyje umMtonnasMaTckm JOMEH KOjU cagpXu
camo 9 AK n npetnocTtasrba ce ga Hema yrnory y uHTpauenynapHoj
CUrHanusauujmu.

NHTpauenynapHn gomMeH [ naHua cacTtaBibeH je og 286 AK u
cafpXun HajMake aBa pernoHa (noapyyje 6orato cCEpUHOM N KMCENO
noapydje) HeonxogHa 3a CUrHanHy TpaHcaykuujy. B naHauy ce
docopunuile Ha cneundpPuyHoM TUPO3UHCKOM OCTaTKy Mocne
Be3uBama IL-2, acouujauumjom npotenHa TMPO3NH KMHa3e HeonxogHe
3a HacTaHak MHTpauenynapHMx curHana.

[upeKkTHa ynora y naHua Huje OBOSbHO pasjallH-eHa



UHTepneyKnH-2
-buosiowka ynoeaa

HakoH Be3uBakba T-numdoumTa 3a aHTUreHe Ha Makpodarmma,
aoonasn OO HUXoBe akTuBauuje un npoussogwe IL-2, koju penyje
ayTOKPUHO U CTMMynuwie pdarbu pact v gudoepeHumjaunyy T-
numagouunTa.

IL-2 je rmaBHM perynatopHM MOJSIEKYNn OAroBopaH 3a cTumynauujy
LenynapHor UMyHUTETa 1 nMma nponugepaTmMBHy yrnory Kao rmaBHU
doakTop pacta T- u B-numdouuTa.

LIV I LIV LW INLIY

aAHTUreH

|— Presented antigen L-2

Makpodoar T-numdount — |L-2 peuentop
Niacrophiage >_( T-cell \T\/ILQ rec
! CUHTE3a n ocrnobaharwe gogaTHUX

peuenTop T-numdpounTa LUMTOKUHA, YKIbydyjyhu u IL-3, -4, -5, -6,
KOju npero3Haje aHTUreH INFa 1 TNFRB



UHTepneyKnH-2
-buosiowka ynoeaa

« OBO goBOAM 00 MHAOYKLUMWjE eKCNpEeCcHje reHa Ymju cy nponssoau
BaXXHW Yy CTUMYynauuju nmyHurteta. To cy:

— Hexkonuko umMtonnasmarckux npotemHa crnocobHMx ga nHAaykyjy pact T-
numdoumnTa (Tj. HeKoNuKo henmjcknx NPOTOOHKOreHa, ykrby4dyjyhu C-fos
n C-myec);

— Pa3Hn unToKkmHn, Hapouunto IL-2;

— LmnToKMHCKM peuenTopun, a Hapo4YnMTOo NodjeanHuua a peuentopa 3a IL-2.
(T-NMMMPOLNTN KOHCTUTYTUBHO eKcnpumupajy B n y nogjegnHuue
peuenTopa 3a IL-2. MHaykuumjom reHa 3a a cybjeamHuuy popmmpa ce
KOMMJieKkc afy peuenTtopa BUCOKOr adouHUTETA, YNIME aKTuBupaH T-
nMM@ounT nocTaje oceTrbmB Ha |L-2.)



UHTepneyKnH-2
-buosiowka ynoeaa

IL-2 goenyje MUMyHOCTMMYNaTOPHO TakKo LWTO:

CTMMyInuLe NpoAyKUMjy W CeKpeuujy aHTuTena, LwWTo edukacHo
MOTEeHUMpa XyMopanH/ UMYHCKN OO roBOpP;

cTumynuiie pact n garoy audgepeHumjaunjy NK henuja, npun 4emy ce
dopmupajy LAK henuje, koje umajy nosehaHy cnocobHOCT ga ANPEKTHO
ybujajy Tymopcke wunu BupycomMm uHpuumpaHe henunje. NK hennje
ekcnpummnpajy camo B u y IL-2 peuentopcke cybjeanHuue, na cy 3a
HUXOBY CTUMYyNaunjy HeOnxoa4He MoBuLIeHe KOHUeHTpauwje IL-2, 30or
HuXer adouHMTETa Be3mBara Yy ogHocy Ha afy komnnekc. Takohe, NK
henvje ce aktMBuMpajy W HU30M [ApPYrux UUTOKMHA, Kao LTO Cy
nHTepdeponn n TNF.



UHTepneyKnH-2
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

[maBHM 3Hayaj IL-2 3a KIMHWMYKY NpuUMeHy ce orfega y HeroBum
UMYHOCTUMYyNaTopHUM  edpekTma. [lpumeHa  ersoreHor |L-2
nojadyaBa MMYHCKM OAroBOpP Y OPOJHUM KIUHWYKUM CTakwbuma, Kao
LUTO CY KapunmHOMW, MHEKTMBHE bonectn, agepuunt T-numdouuTa
n apyru oonuumn nmyHoaeduumjeHuuje.

KnnHndka ynotpeba IL-2 je y nodeTky Ouna HenpaktuyHa 360r
MarnmMx KOJSIYMHa Yy KojumMa ce U3MONOLLKM Mpou3soau, anu je
ynotpebom pekombuHatHe [OHK TexHonormje oBaj npobnem
npesasuheH.

Mehytum, ¢ ob3npom pa nojeamHe TpaHcdopmucaHe henunjcke
NUHWMje, HapounTo henunjcka nuHuja Jypkat neykemuje (neykemuja T-
numdounta), npoussoam IL-2 y noBehaHMm KonuymMHama, 3a
novYeTHy Kapaktepusauujy kopuwwheH je IL-2 nopeknom u3 oBOr
n3sopa.



UHTepneyKnH-2
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

Nako ce reH 3a IL-2 unu komnnemeHTtapHa OHK mory ekcnpumupatu
y Benunkom 6pojy gomahuHa, Kao eKCrnpecuoHU CUCTEM Hajyellhe ce
kKopuctn E. coli jep ogcycTBO rnukosunaunje He yTnde Ha 6monoLuky
aKTUBHOCT.

AnpecneykuH (Proleukin®) je pekombuHaHTHM |IL-2 opobpeH 3a
nedyewe ogpeheHnx BpcTa KapumHoMa (MeTacTaTCKM KapuuHOM
bybpera n metarctatCckm MenaHom).

[Tlpon3Boan ce y nHxewepucaHoj E. coli n pasnukyje ce og HaTUBHOT
xymaHor |L-2 jep Huje munkosunupaH, Hema anaHuH Ha N-TepMUHyCy,
a UMCTeuH y nosoxajy 125 je 3aMeHeH CepUHOM.

[lponsBogHM npouec YKIbydyje depmeHTaumjly y aeduHmMcaHom
MeOnjyMY KOju cagpXu TeTpauUUKIIMH XMOpOoxXnopua, Koju ce HakHagHo
yknawa un3 npoussoda. HaKoH eKkcTpakuumje u Xpomartorpadgpckor
npeynwhaBara, Npom3Bog ce dopmynuiie y docdatHoM nydepy
KOjuU cagp>X1 MaHMUTON U HUCKe KOHUeHTpauuje SDS geTteplieHTa.



UHTepneyKnH-2
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

« AnpecneykmH ce Be3dyje 3a IL-2 peuentop wTO posBoauM OO
xeTepoanmMmepusaumje umtonsiasmaTckux gomeHa [ n y nadHaua IL-
2R, aKkTuBaumje TMpO3nH KnHase Jak3 u ocdopunaumje octataka
TUPO3NHA Ha 3 naHuy.

« To pe3ynTyje cTBapakeM akTMBUPAHOr peLenTopCcKor KoMmnsekeca, y
KOjU CY YKIbYYEHWU pasnuynTy UMTONNnasmMaTcKu CUrHamHu MoseKkynu
KOju MOCTajy CyncTpaTtun 3a perynartopHe eHsume (TUPO3WH KuHase)
nosesaHe ca peuentopom. Osu gorahajyu nocneandHo gosoAde OO0
cTuMynauuje pacrta n angepeHumjaumje T-numdouura.

* AnpecneykunH nocegyje TUnu4He OMosoLwke akTMBHoCTH |L-2:

- noborbwaBa MUTOreHesy U LMTOTOKCUYHOCT NnumMmdounta
- uHaykyje aktnsaunjy LAK/NK henuja
- MHAyKyje npounssogny IFN-y.



UHTepneyKnH-2
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

OBu edpekTn mory 6uTnM MHOYKOBAHU He camMoO OMPEKTHO IL-2, Beh n
OpYyrMmMm UuTtoknHumMma, nonyt IL-3, -4, -5 n -6, kao n TNF n IFN-y, unja
je cuHTe3a nosehaHa ycrneq npumeHe |L-2.

[MlpmeHa IL-2 moXXe u3asBaTn OO03HO-3aBUCHE HeXerbeHe edekTe,
ann ”n 030urbHa  HexerbeHa  AgejctBa, Kao  WTO  Ccy
KapauoBacKyrapHe, xenatuyke wunm ryrMoHariHe Komniukauwmje,

Koje Hajuyellhe 3axTeBajy npekua Tepanuje.



UHxnbuumnja aktmusHoctu IL-2

Pasnuuuta MeOuMUMHCKa CTawa CYy  Y3poKoBaHa/moropluaHa
NHOYKUNjOM/aKTUBALMjOM MMYHCKOT CUCTEMA W YIMaBHOM ce neve
NMPUMEHOM MMYHOCYMNPEecmuBa Kao LUTO Cy ayTOMMYyHCKe Gonectu wu
cnpevaBahe ogbaumBana rpadgra.

CenekTnBHa MWMYHOCYNpecuWja Koja HacTaje Kog nojeauHaua
obonenunx o oBUX CTaka Ce Hajbosbe MOCTUXE CcrnpeyYyaBaHeEM
CUHTE3e UM PyHKUNOHUCama IL-2.

LinknocnopuH A je jeoaH o4 HajBaXXHUjUX WMYHOCYMNPECUBHUX
riekoBa KOju ce TPEHYTHO KOPWUCTW, a Aenyje Tako LITO UHXubupa
cuHTesy IL-2.



UHxnbuumnja aktmusHoctu IL-2

 Mehytum gaHac ce O6pojHN anTepHaTUBHU NPUCTYNN MHXMOuunje IL-2
TecTupajy y KnmH1U4kKnm ctygmjama.

[MpumeHa conybunHux peuentopa 3a IL-2 y3 mncToBpeMeHy MpUMeHy
HaTUBHMX peuenTopa 3a Be3nBame IL-2 (Ha noBpLlunHn hennje);

[lpuMeHa MOHOKITIOHCKMX aHTuTena 3a peuentop IL-2 (MOHOKNOHCKO
aHTUTENO KOje He MHMUMpa CUrHanHy TpaHCAyKUuMjy HakOH Be3nBak-a 3a
peuenTop);

[MpumeHa IL-2 y o06nMKy Koju 3agpkaBa CrMoCOOHOCT Be3uBaka 3a
peLenTop, anu Koju He ycneaa Aa MNoKpeHe CUrHanHy TpaHcaykuujy;

[MpumeHa IL-2 Be3aHor 3a bakTepujcke unu gpyre TOKCUHE, jep Be3nBawe
IL-2 32 H-eroB peuenTtop AOBOAU TOKCUH Yy OGnm3ak KOHTaKT ca aHTUreH-
akTuBupaHum  T-numcountma (M Apyrum  henujama,  ykibyudyjyhu
akTnsupaHe B-numdouunte) n yHuwitasa nx. OBo oBOAM 0O CENEKTUBHE
NMYHOTONEepaHumnje Ha Bmno Koju cneumuyHmn aHTuUreH Koju aktmeupa B/T
numdounte (HNp. AeHUNEeykKnH andonToKc)



UHxnbunuymja aktuBHoctu IL-2
-0eHuJsieyKUH dugumokKc

OeHuneykuH gucpmrtokc (Ontak®) je nHxewepucaHm LMTOTOKCUYHU
dy3moHncaHn npotenH npousBegeH pekombuHaHTHOM  [HK
TexHonorujom y E. coli.

OpnobpeH je 3a knuHUYKY ynotpeby y CAL 1999. rognHe 3a nevyere
naunjeHata ca KoxHum T-henujckum (MUMEPOUNTHUM) NTIMMGOMOM
(eHrn. cutaneous T cell lymphoma - CTCL).

dy3noHMcCaHn npousBod, Moriekyricke mace 58 kDa cactoju ce of
dparmeHata audTepujckor TokcMHa A U b Koju cy AOUPEKTHO
nosesaHu ca IL-2.

[lpeunwhaBa ce  xpomatorpadujom  peBep3He (dase w
avjacpunTpaunjom.



UHxnbunuymja aktuBHoctu IL-2
-0eHuJsieyKUH dugumokKc

[lponssoa ce oopmynuile Kao cTepunaH CMP3HYTU pacTBOp Koju
cagpkm  nuMmyHcky  kucenmHy, EDTA un nonucopbat kao
ekcumunmjeHce. [llakyje ce y boumue 3a jeQHOKpATHY YMNoTpeby wu
npumemryje L.v. MHQYy3njom jedHOM OHEeBHO, TOKOM MeT y3aCTOMHUX
OaHa, cBake Tpu Heferbe.

MexaHnsam pfejcTBa OBOr neka nogpasymeBa na Joy3nOHMCaHWU
NpOTENH ONnakwaBa WHTepakuujy npomssoga ca henvjama Koje
ekcrnpummnpajy peuentope 3a |IL-2 Ha nospwmnHu hennja. OBe henwuje
CY Y BWCOKOM TMPOLEHTY MNpUCYTHe Ko4 Jeykemunja U henuja
numdoma, ykrbydyjyhm CTCL henuje. PysmoHucawe w3asmea
NHTEepHanu3auujy Kommnrekca peuenTtop-gpy3noHUCaHU MPOTEUH.
[oBosbHe KonuumHe omoryhaeajy UHXMbuunjy cuHTese hermjcKux
npoTenHa NocpeacTBoM OANGPTEPUJCKOr TOKCMHA, Npu Yemy henunjcka
CMpPT Hajyewhe HacTaje 3a HEKOSINKO caTu.



UHxnbunuymja aktuBHoctu IL-2
-0eHuJsieyKUH dugumokKc

[OeHnneyknH ONPUTOKC nma LBOdpasHy enumMmuHauujy, UHULKWjanHy
dasy enumuHaumje T1j. guctpudyumje (NonyxmeoT 2 - 5 MUHYTA) U
TepMuUHanHy gasy enumuHaumje (nonyxusot 70 - 80 muHyTa).

Pa3Boj aHTUTEeNna Ha Mpou3BOo4 3HA4YajHO yTUYEe Ha KIKMPEeHC reka.
Koo 30% nauwnjeHaTta 3abernexeH je no3nTuBaH O4roBop Tymopa Ha
Tepanujy OeHUNeyknH aunuUToKCoM.

O36urbHe HeXerbeHe peakumje Ha OBaj JeK Ccy. peakuuje
NPEeoCEeTILUBOCTU (aKyTHM Tun), cuHOpomMm nosehaHe BackynapHe
NpOonNyCcT/bLUBOCTN U owTehewe BUaa. [logatHa HexerbeHa OejcTBa
CYy CUMMTOMW CIIMYHU rpuny, rmaBoborba, Xunep- unn XunoTeHsuja,

Kao N gureCtmuBHe CMeTHh€.



UHTepneyKnH-1
-ocobuHe u buoxemuja

IL-1, nosHaT n kao dakTtop akTusauuje numdooumnta (LAF), eHgoreHum
nnporeH wn karabonuH. [loceayje LWMPOK cnekTtap OWMONOLLKKX
aKTUBHOCTMW.

[TocToje OBa pasnuumta obnuka IL-1a n IL-1p koju nokasyjy camo
20% xomornormnje aMMHOKNCESTMHCKUX CEKBEHLN.

[Mpon3Boaun cy pasnnunUTUX reHa Koju ce Harnase Ha XpoMo3omy Opoj
2 W MNMajy CIKUYHY MOJEKYNicKy CTpykTypy. Mehytum, ynpkoc
pasnukama Be3yjy Cce 3a WCTU peuentop W WHAYKYjy ChnuyHe
BrornoLike oaroBope.



UHTepneyKnH-1
-ocobuHe u buoxemuja

IL-1a n -1 cy HernnkosnnupaHu, BENNKU NPEKYPCOPCKN MOSIEKYIN
(30 kDa) 13 kojux ce 3penu nonunenTunan ocrnodbahajy
npoTeonuUTUYKoM agerpagaumjom. CekpeTopHu curHanHu nentuam m
MOJIEKYNCKN MexaHNU3MM KojuMm Hanywitajy hennjy Hucy 4OBOSbHO
NCTPaKEHM.

IL-18

NHULNjASTHO CE CUHTETULLE U
ocrnobaha n3 henuje kao
npekypcop og 269 AK

IL-1a

NHULNjaNHO Ce CUHTETULLE Kao
npekypcop og 271 AK

3pena gopma cagpxu 159 AK

(17,5 kDa) 3pena cdopma caapxu 153

[peTnocTaBrba ce Aa 0Baj MOMNeKyI aMUWHOKNCEernuHe (1 7,3 kDa)
OCTaje NoBe3aH ca eKkcTpauerynapHom

nospLmMHOM hennjcke memopaHe.



UHTepneyKnH-1
-ocobuHe u buoxemuja

PeHareH kpuctanorpaduja nokasana je ga cy TpoauMeH3noHarnHe
cTpykType IL-1a n -B cnunyHe. Oba obnunka cy rmobynapHu NPOTEUHN,
cacTaBSbeEHN Of WEeCT aHTunapanenHux 3 naHaua.

Bennkn 6poj henuja npowussogn IL-1: T- wn B-numdountn,
MOHoUUTU/Makpodaru, NK-henwvje, BENNKN rpaHynapHu
nMmMmdoounTn, KepatuHouuUTU, XOHOPOUWUTWU, BacKynapHe eHOoTernHe
henwnje, pubpobnacTtu, acTpounTn, geHapuTcke hennje, MUKpornuje,
henwnje rmmoma.

OBe hennje npoussoge pasnuuute obnuke [L-1, y pasnuuntum

ogHocuma (Hnp. y ¢mbpobnactuma un eHgotenHuMm henuvjama, oba ce
Npon3Boae y CNUYHUM OHOCMMA, OOK ce Y MoHouuTuma IL-13 npoussoan y

Behum konuuuHama o IL-1a). AKTUBMpaHU Makpodharn npeacraerbajy
rmaBHu nssop IL-1.



UHTepneyKnH-1
-peuyenmop

IL-1 nsasmneajy bmonoLuke oaroBope BesnBameM 3a crieumdpuyHe
peuenTope Ha NoBPLUMHU oceTrbuBux henunja. igeHTndgunkosaHa cy
OBa pasnuyunta peuentopa, Tvn | n ll, 3a koje ce Besyjy IL-1a n -1[3.

Tun | peuenTtop je TpaHCMeMBDpPaHCKN rMMKONPOTENH MOJSIEKYIICKE
mace 80 kDa, unaH je cynepdamunuje IgG. Ekcnpumunpa ce
NPeTEXHO Ha pmnbpobrnactuma, kKepaTMHOUUTUMA, XenaTtouuTuma u
eHgoTenHuMm henuvjama.

IL-1 cBOj BMonoLwKM oaroBop MHAYKYjy HajBepoBaTHUje CamMO HaKOH
Be3vBah-a 3a peuenTtop tumn |.



UHTepneyKnH-1

* |L-1 noceayje WwWmnpok crnekrap 6MONOLLKNX aKTUBHOCTMU:

— Kao NpouHaMaTOpPHU LMTOKUH MHOYKYje CUHTE3Y pasHMX CyncTaHum
Kao LUTO CYy eMKocaHouMau, npoTease u Opyr1 eH3nMU KOju Cy YKIbydeHn Y
CTBapah€ MHdNamaTopHUx megujatopa (cmartpa ce aa je To heroba
rmaBHa Guonowika dyHKUnja);

— UMMa yrory y aktusmnpamwy B-numdoumnta, 3ajeqHo ca gogatHUm
LUTOKMHUMA, 1 MOXe BUTK 3Ha4vajaH 3a aktTuBauujy T-nmumdounTa;

— 3ajegHo ca |IL-6 nHaykyje cnHtesy npoTtenHa akyTHe dase y
xenaTtouuTnuma;

— [enyje Kao KoctumynaTtop pacta/gndepeHumjaumje XxeMmaTonoeTCKMUx
henwja.



UHTepneyKnH-1

 bwuvonowka akTMBHOCT Yy BenuKoj] Mepu 3aBUCKU O MNpou3BedeHe
KonunyunHe IL-1:

— Y HUCKMM KOHUEHTpauunjama pgenyje napakpuHo (HNp. wHAyKuuja
nokanHe nHgpnamauuje).

— Y noBMUWIEHUM KOHUEHTpauujama genyje €eHOOKPUHO:. wn3a3uBa
cuctemcke edekte (CMHTE3a NpPOTEMHA akyTHE dpase y xenatounuTtuma);
NHAOYKYje rpo3Huuy (oTyaa U MMe, €eHOOreHW nNuporeH); WHAyKyje
Kaxekcujy (onwtu rybutak TenecHe mace, WITO je NMOBE3aHO Ca HEKUM
BpCTama KapunHoma).

* [lopen IL-1a n -1B, noaeHTUdpuUKoBaH je U Tpehu NpoTenH cnmyaH IL-
1, Ha3BaH aHTaroHucta peuentopa 3a IL-1 (IL-1Ra). OBaj monekyn
ce Besdyje 3a peuentope |L-1 0e3 usasuBawa WHTpauUenynapHor
oarosopa.



UHTepneyKnH-1
-rpou3eo0ra U MeQUUUHCKa npuMeHa

3axBarbyjyhu BpojHUM NMYHOCTUMYNAaTOPHUM edpekTnma;
CNoCOOHOCTU 3awTUTe/ObHaBbaka XxemMaTonoese TOKOM UITN HaKOH
XxemumoTtepanuvje wWUnu  paguotepanuje;  aHTUNponmndepaTMBHUM
edoekTMMa Ha pasnuuute xymaHe Tymopcke henujcke nuHuje (in

vitro) 1IL-1 je npeoMeTr MHOMMX TMPETKIIMHUYKUX W KITMHUYKUX
NcTpaxxneama.



UHTepneyKnH-1
-rpou3eo0ra U MeQUUUHCKa npuMeHa

HakoH npumeHe IL-1 BehnHa oBux edoekara je nocpegoBaHa yrnpaso
IL-1, anu n gpyrum untoknHuma (ykrbydyjyhm IL-2). YouyeHun edpektn
OOBENU Cy 0 Jarbux KNMHUYKUX UCMMTMBaH-A Koja Cy npoLlexusana
edoukacHocT |IL-1 y nedewy cynpecuje KOCTHE CpXU MHOYKOBaHe
XeMmuno/pagunoTtepannjomM 1 HEKNX BpcTa KapLmHoMma.

36or nocpenoBara y aKyTHOJ/XPOHWUYHO] MHGaMaunjy, CMaHEHE
HMBoa IL-1 Mmoxe OuTn epukacHo y noborbluawy KINMHUYKE CrUKE
KOO OBWMX cCTawa. Hekonuko npuctyna Mmoxe OUTU KOPUCHO,

YKIby4yjyhu npuMeHy:

— aHTu-lIL-1 aHTnTena;
— conybunHe dopme IL-1 peuenTtopa;
— MPUPOOHUX aHTaroHUcTa peuenTtopa 3a IL-1.



UHTepneyKnH-1
-aHaKUuHpa

AHakuHpa (Kineret®) je pexkomMbuHaHTHa dopma KOMMETUTUBHOT
aHTaroHucTe peuenTtopa 3a IL-1 ogobpena 2001. rognHe y CALl-y 3a
rnevyewe peymatomgHor apTputuca, a gaHac je 3BaHM4YHO MHOMKOBAH
n 3a nedewe CAPS cuHgpoma (nepuognyHn cuMHOPOM MoBe3aH ca
KPUOMMPUHOM OLJIMKYje Ce MyTauujoM reHa 3a KPUOMUPWUH Wnu
NLRP3 koju nma BaxkHy ynory y KOHTponu nHdpnamauuje).

[Topen Tora, aHakMHpa MOXe BUTU KOPUCHa Kao MMYHOCYMNpPEecuB Y
Tepannjn ogpehennx naymjeHata ca COVID-19, nocebHO kog OHUX
ca yMepeHOM WnM TeLWKOM MHeyMOoHWjoM npaheHOM noBehaHum
nHcnamatopHum ogrosopom. [euembpa 2021. roguHe EBponcka
MeauUMHCKa areHumja je ogobpuna npowmnpewe nucte nHaukKaumja
aHakuHpe 1 Ha nevyewe COVID-19.



UHTepneyKnH-1
-aHaKUuHpa

[lponsBoa je monekyncke wmace 17,3 kDa, cagpxm 153
aMWHOKUNCErNUHe, npouseseneH je PEKOMOUHAHTHOM NHK
TEXHOSMOMMjOM Y UHXeHepucaHoj E. coli n pasnukyje ce o HaTUBHOT
XYMaHOI MOJSieKkyfia no TOMe LUTO je HernukosunupaH n cagpXu
gogatHn N-TepMUHanNHM ocTtatak MeTMOHWHA (nocneguua Hero.se
eKcripecuje y npokapmoTCKOM CUCTEMY).

[lpon3BoaHM npouec nogpasymeBa dpepmeHTauumjy, xetsy henuja,
HaKOH 4yera cnegu pasapawe henuja. lNpeuynwhasawe aHakuHpe ce
NOCTMXKE HM3O0M XpomaTtorpadoCckmx Kopaka u dwunTtpauunje. Tako
npeynwheHn nponseBoa je doopmynuncaH y obnuky pacteopa, a Kao
ekcuununjeHce cagpxun Hatpujym uutpat, EDTA, HaTpnjym xnopug v
polysorbate 80.



UHTepneyKnH-1
-aHaKUuHpa

[Mpumersyje ce jegHom pgHeBHO (s.c.) y go3m og 100 mg, kon
naunjeHata ca peymaTongHum apTputucom (BUCOK HMBO IL-1 vy
CUHOBWjanHoj TeYHOCTU 3axBaheHunx 3rnobosa).

[Tokazao ce edumkacHMUM W 3a Jiedyewe MNanonaTcKor jyBeHWUIHOr
aptputnca, Ctunose 6onectn U cuHapomMma akTusauuje makpodara
(off label ynoTtpeba).

UecTa HexerbeHa gejctBa cy: rmaBoborba, apTpanruje, AMreCTUBHe
CMETHE, JoKasiHe peakuuje Ha KOXW, CUMMNTOMMU CIWYHU TPUny w
nosehaH pnauk o bakTepnjcKkux nHdekuuja.



UHTepneyKnH-1
-UHXUbumopu npomeosIUMUYKUX eH3uMa

LdogaTHn npuctyn 3a cMawewe HuBoa IL-1 je pa3Boj nHxubutopa
NPOTEONUTUYKNX €H3UMa KOju ocriobahajy akTUBHU UHTEPNEYKUH U3
HKEeroBor HeakTMBHOI npekypcopa. TakBu wuHXnbutopn ©On ce
y3aumanu nepopanHo u bunm norogHn 3a Jevyewe XPOHUYHE
nHpnamaumje (NPeTxogHO MNOMEHYyTe anrtepHatuee 6um  ce
NpuMeHMBarne rnapeHTeparHo).

NoeHTndurKoBaH je 1 OeTtarbHO NPOY4YeH €eH3uM Koju ocrnobaha
aktneHn IL-18 mn3 werosor npekypcopa. To je IL-13 koHBepTyjyhu
eH3um (ICE wnu kacna3sa-1), cepuHcKa npoTteasa, Yuvju je jeauHu
no3HatM PU3MOMOLLKN  cyncTpaT ynpaBo WHaKkTuBHu  |L-1[3

npeKkypcop.

ICE packmnpa Besy usmehy Asp 116 u Ala 117 n ocnobaha aktneHu
IL-1[3, kOju genyje nponHdnamMmaTopHoO.



UHTepneyKnH-1
-UHXUbumopu npomeosIUMUYKUX eH3uMa

ICE je onuromepHn eH3nm (akTmBHM OBSIMK MOXe OUTK TeTpamep),
KOju cadpXxu OBe pasnuuute nonunentugHe nogjeavHuue, p10 (10
kDa) n p20 (20 kDa).

p10 n p20 cy npocTtopHO BeoMa Onmucke M HacTajy npoTeonm3om
npekypcopckor npotemHa on 45 kDa. AktmsHo mecto ICE je
cacTaBSbeHO 04 aMMHOKUCENUHCKuX octaTtaka p10 u p20.

Pralnacasan je ICE-uHxmbuntop, jeavHun npeactaBHUK OBOr
npucTyna, Koju je Jocneo Ao Apyre dase KIMHUYKOr UCTpaxXnBaHa
NHONKOBaH 3a nevyemwe peymMmaTtongHor apTpuTtuca n
ocTeoapTpuTuca .



UHTepneykuH-1
-pusiIoHayenm

Jow jegaH mHXMboutop uHTeprieykmHa 1 ogobpeH oa ctpaHe FDA
2008. roguHe Koju ce npuMmewyje S.C. jecTe purioHauenT
(Arcalyst®).

PunoHauenT je gMuMepHU py3noHncaHn NpoTenH Koju ce cactoju of
genosa IL-1R un nomohHor npotenHa IL-1R noBe3aHor ca Fc
dbparmeHToM nmyHornobynuHa G1.

Kopuctn ce y nedyewy CAPS cuHOoopma, Kao M aHakuHpa, Uy
nevyerwy damunujapHor xmnagHor ayTouMHdnamMaTopHOr cuHapoma
(FCAS) n Muckle-Wells cnngpoma (MWS), kog ogpacnux u geue
ctrapuje og 12 rognHa. Og 2021. vHankaumje cy npoLInpeHe U Ha
PEKYPEHTHW NepukapanuTuc.



UHTepneykuH-1
-pusiIoHayenm

Oenyje Tako wto 6nokupa IL-18 curHanmsaunjy penyjyhu kao
conyounHn peuentop koju Besyje IL-1B n Tako cnpevaBa HeroBy
NHTEepakKUKjy ca peuentopnuma Ha noBpLUnHK henuje.

PunoHauent Ttakohe Beayje |L-1a n aHTaroHUCTy peuentopa 3a |L-1
(IL-1ra) cMakbeHM adOUHUTETOM.

Besnsawem |L-1, cnpedaBa ce aktmBauuja |L-1 peuentopa, wu
nocnegnyHn NHdIaMmaTopHM o4roBop.



UHTepneyknH-11
-ocobuHe u buoxemuja

IL-11 je HernukosunuMpaHu nonunentung cacrtaBbeH o 178
aMMHOKUcenunHa, morsekyricke mace 23 kDa.

IL-11 y Benukoj mepwn npowussoge dumbpobnactm m cTpomarnHe
henwnje KocTHe cpXxn aktuBupaHe IL-1.

IL-11 penyje Kao xemaTonoeTcknm akTop pacta M CTumynuule
Tpombonoesy, 3ajegHo ca IL3 n TPO. Ctumynuwe gudepeHuunjauunjy
n nponudepaunja merakapuoumTa, npekypcopa tpombouunta, U Ha
Taj Ha4ynH nosehasa b6poj TpombouunTa.



UHTepneyknH-11
-peuyenmop

HoeroB peuenTtop je jegHoNaH4YaHM TpaHCMEMOpPaHCKM NpPOTEUH
morsiekyricke mace 150 kDa.

BesnBawem IL-11 3a andga cybjegmHuuy ceor peuentopa (IL11R)
aonasn go dpocdopunaumje amMmMHOKUCENNHE TUPO3UH Y HEKOSUKO
WHTpauenynapHux npoTenHa, wWTO0 gosBoanm OO0  OuonoLluke
aktusHocTun IL-11.



UHTepneyknH-11
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

IL-11 ce ucnutyje Kao noTeHuUujanHo Tepanmnjcko cpeacTao 36or
NHAOYKUMje CuHTE3e TpombouunTa.

OnpenBeknH (Neumega®) je pekoMOWHAHTHM XxymaHu IL-11,
onobpeH 3a npeBeHuunjy XemuoTtepanujom NHOYKOBaHEe
TpombounToneHunje Kon, nauvjeHaTa ca HeMunjenongHnm
MarnurHmTeTMma.

[MfponsBogn ce  pekomMbumHaHTHoM  [OHK  TexHonormjom vy
NHXerwepucaHmm hennjama E. coli n pasnukyje ce og xymaHor IL-11
camo no oacyctey nponuHa Ha N-tepmunycy (177 AK). Mehytum,
YNPKOC OBOj CTPYKTYPHOj pasnuum, bnornoLika akTUBHOCT je UCTa Kao
n kog HatusHor IL-11.



UHTepneyknH-11
-rpou3eo0a U MeQUUUHCKa npuMeHa

[Mpumersyje ce s.c. y no3m 50 ug/kg/oaH jegHom gHesHO 10-21 aaH,
Hajdelww e 6-24h no 3aBpLIETKY XemuoTepanuje.

dopmynucaH je kao nuodununsart, y3 gogarak doocdarHor nydepa u
rmuunHa. PekoHCcTUTyuWwe ce BOOOM 3a WHjeKunje, HEMoCcpeaHo npe
S.C. NpUMeHe, 00 KoHUeHTpauuvje 5 mg/ml, pH 7.

Hajuewha HexerbeHa pgejctBa cy. 3amMop, enem, rnaBoborba,
nannuTauuvje, Taxmkapauvja, atpujanHa pudpunaunja, guCnHeja.



