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Systémova enzymoterapia
a je] vplyv na funkciu
Imunitného systému

Enzymy s najvyznamnejSimi biokatalyzatormi,
v Zivych organizmoch umoziiuja a reguluja vsetky biochemic-
ké procesy. Rozdelujeme ich do 6 skupin, z ktorych medicinsky
najvyznamnejsia je skupina hydrolaz. Hydrolazy $tiepia zlozi-
té biologické latky, vratane bielkovin. Tato ich vlastnost pri-
tiahla zaujem lekdrov o ich vyuZzitie v lie¢be réznych choréb.

Skutolne, zdznamy o enzymoterapii siahaji do davnove-
ku —vyuzivali sa prilie¢be rin a zdpalov aj mnohych celkovych
chorob. Aj modernej medicine nie je enzymoterapia neznima.
Enzymy, resp. ich zmesi sa vyuZivaja pri poruchich trivenia,
k trombolyze akatnych infarktov a dal$ich trombotickych
a embolickych prihod; vyuziva sa aj lokdlna aplikacia.

Systémovi enzymoterapia (SET) predstavuje lieéebny po-
stup, pri ktorom sa chorym podévaj(, perorilne, vysoké dav-
ky cielene zostavenych kombinicif proteolytickych enzymov
Zivo&isneho povodu (pankreaticky extrakt, trypsin, chymo-
trypsin) a rastlinného pévodu (bromelain, papain). Rozmach
systémovej enzymoterapie umoznil najmi dékaz, Ze ¢revnou
stenou mdze prechidzat znaénd Cast perorilne podanych en-
zymov nielen vo forme fragmentov, ale aj v pévodnej makro-
molekulovej a funkene aktivnej forme. (4)

Proteindzy, po poZiti vo forme gastrorezistentnych table-
tick, sa z oblasti tenkého ¢&reva vstrebavaja do krvného obe-

Ziznamy o engymroterapiz
siahaj do davnoveku...

hu. Tu sa nadvizuja na antiproteindzy (o2-makroglobulin,
ol-proteindzovy inhibitor), ¢im sa zniZuje ich antigénnost.
V komplexoch ,proteindza — antiproteindza® s navy$e chra-
nené pred rozpoznanim bunkami imunitného systému a v ne-
poskodencej forme sa dostivaji do oblasti postihnutych zipa-
lom. V tejto forme sa tieZ realizuje vidsina ich rozhodujtcich
farmakologickych téinkov, ako je timenie zipalu, odstrafiova-
nic imunokomplexov a modulécia imunitnej odpovede. (13)

100

Protizipalové poOsobenie trypsinu, chymotrypsinu, pa-
pafnu a bromelainu, ako aj ich kombinicie, sa dokizalo
v poletnych experimentilnych pricach. Enzymy odbtravaja
poskodené bunky a nekroticky material a inaktiviciou media-
torov a toxickych produktov zmensuji edém a zmiertiuja bo-
lest. Znizenim expresie adhezfvnych molekdl sa zniZuje pre-
chod leukocytov stenou kapilar, ¢im sa obmedzuje ich prisun
do zdpalového loziska (7) (obr. 1).

Schéma 1:

Interakcia leukocytov pri jeho prechode do extravasku-
larneho prostredia (Janeway et al. 2005, upravené) Leu-
kocyty maju v svojich membranach adhezivne molekuly,
pomocou ktorych interaguji s adhezivnymi molekulami
v membranach endotelovych buniek. Prvé interakcie,

po tom ako leukocyt ziskal chemotakticky podnet, napr.
v podobe IL-8, sa odohravaju na trovni selektinov, kde
E-selektin (CD62E) sa viaZe na S-Lex (sialyl Lewis), ¢o
sposobi, Ze leukocyt zacne po povrchu endotelu ,ska-
kat”. Suéasne sa v jeho membrane exprimuje ina skupi-
na adhezivnych molekdl, integriny. Z nich najvyznamnej-
Si je LFA1-1, ktory sa viaze s ICAM-1 na endotele. Tato
interakcia uz sposobi, Ze leukocyt zostane na povrchu
endotelu pevne prichyteny, meni svoj tvar z okrihleho
na plochy a nasledne Strbinami medzi endotelovymi
bunkami sa preplazi (diapedéza) do extravaskularneho
prostredia.

Na druhej strane enzymy zase zvy$uja funkéna aktivitu
neutrofilov, ¢o sa prejavuje zvysenim hodn6t respiraéné-
ho vzplanutia a zvy$uje sa aj mikrobicidna aktivita makrofi-
gov. (1) Podobne enzymy mézu aktivovat T-lymfocyty a tak
indukovat mechanizmy $pecifickej imunity. (16, 18)

Celkové priznaky zipalu ovplyviiuje SET zisahom
do porusencj cytokinovej sicte. Cytokiny sa v plazme viazu
(podobne ako proteindzy) na antiproteindzy (najmi na o.2-
makroglobulin). Vizba cytokinu na samotn( antiproteini-
zu nie je pevni a cytokin po svojom uvolneni méze ziskat
svoju aktivitu znovu. Pokial' v§ak doéjde k vizbe cytokinu
na a2-makroglobulin, na ktory sa uz predtym nadviazala
proteindza, vznikd pevnd vizba, ktord cytokin inaktivuje
a cely takto vzniknuty komplex (proteindza — antiprotei-
ndza — cytokin) sa rychlo climinuje makrofigmi peéene

Za urditych okolnost{ tvorba imunokomplexov méze mat
patologické désledky, a to vtedy, ak sa vytvoria podmienky
na ich deponovanie do tkaniva; ukladaja sa najma do stien ka-
pilar, glomerulov a synovie kIbov a vyvolaja tu zapal. Klinicky
sa prejavi ako vaskulitida, glomerulonefritida alebo artritida,
prip. iny zépal. (3)

V terapii imunokomplexového zipalu sa ako podporna
lic¢ba odportca aj systémovd enzymoterapia. Mechanizmus
G&inku sa prejavuje na viacerych Grovniach. Enzymy uz v niz-
kych koncentricidch znizujt hladinu imunokomplexov. (13,
14) Pdésobenim enzymov na imunokomplexy nadviazany C3b-
-fragment komplementového systému sa transformuje na in-
aktivovany iC3b. Pre tento fragment maji makrofigy a neutro-
fily receptory (CR1, CR3), &im sa ul'ah&f pohltenie komplexov
»iC3b — imunokomplex® a nisledne aj ich degradécia. Postup-

Enzymy odbtiravajt poskodené bunky a nekroticky materiil

(Kupfferove bunky) a sleziny. (10) Proteindzy SET takto
urychuja eliminaciu patologicky zvy$enych hladin nickto-
rych cytokinov.

ZniZenim hladiny prozipalovych cytokinov (TNF, IL-1
aIL-6) proteindzy zabrafiujt nadmernej a hlavne dlhodobe;j
aktivicii buniek a brdnia tak prechodu zidpalu do chroni-
city. (15) Podobne dochidza aj k zniZeniu hladin TGF-B,
&{m sa brani progredujacej fibréze, ktord sa vdaka nemu pri
chronickom zipale rozvija. (5)

Urychlenie odbarania prozdpalovych cytokinov znizuje
aj pravdepodobnost protrombogénnej konverzie endotelu,
¢o sa spolu so znfZzenim koncentricie fibrinogénu a bradyki-
ninu, zn{Zenim agregicic trombocytov a zvySenim koncent-
ricie plazminogénu spolupodiel'a na fibrinolytickom, resp.
antitrombogénnom Géinku proteiniz. Celkovo mozno kon-
$tatovat, Ze enzymy zapal nepotlacaja, ale optimalizuja jeho
pricbeh do vhodnej intenzity a rozsahu a brinia prechodu
do chronickej formy. (14)

Redukcia edému spolu s antitrombogénnym pdsobenim
SET zlepsuje aj reologické vlastnosti krvi. Podpora mikrocir-
kulacie vyrazne ovplyviiuje regenericiu tkaniva, pretoze ob-
novitelnost fyziologickej funkcie loziska, ktoré je postihnuté
zapalom, priamo zavisi aj od doby, pocas ktorej je okolitd mik-
rocirkulacia blokovani. Zlep$enie reologickych vlastnosti krvi
a lymfy navy$e priaznivo ovplyvni prestup antibiotik a chemo-
terapeutik do tkaniva. (13, 14)

Komplexy antigénu s protilitkou (imunokomplexy)
vznikaja v organizme pri kazdom stretnuti protilatky so so-
lubilnym antigénom. Imunokomplexy sa vo viésine pripadov
vychytdvaja a odstrafiuji bunkami mononukleirno-fagocyto-
vého systému.
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ny pokles koncentriciec imunokomplexov v krvi a tkanivich
umozfiuje aj obnovu clearanceovej schopnosti mononukle-
arno-fagocytového systému, a to tym skor, Ze enzymy zvy$uja
aktivitu fagocytov. (1, 16, 18)

Vemi citlivd na pdsobenie enzymov je aj druhd konstant-
nd doména (CH2) IgG; jej alterdciou sa zabrini vizbe prvej
zlozky klasickej drahy aktivicie komplementu, Clq, na pro-
tilatku a tym nésledne jeho aktivacii. (9) Vysledkom aktivi-
ty enzymov je, Zze sa znizi tvorba vazoaktivnych a chemoa-
trahujacich fragmentov (C5a > C3a > C4a) a zdpal sa utlmi.
(2, 11) Aktivacia T-lymfocytov je kl'G¢ovym momentom pri
indukcii imunitnej odpovede antigénmi protefnovej pova-
hy. Je znime, Ze nato, aby antigén navodil imunitna odpo-
ved, sa musi najprv opracovat v bunkich prezentujtcich an-
tigén (APC = dendritové bunky, makrofigy). Tieto antigén
pohltia, degraduji na mensie peptidy a nadviazu na vlastné
HLA-molekuly druhej triedy (HLA-DR, -DQ, -DP). Po viz-
be peptidu sa HLA-molekuly prestivaji do membrany bun-
ky a takto ,vystréia® nadviazany peptid do extraceluldrneho
prostredia; hovorime o prezentacii antigénu. Takto prezen-
tovany peptid v dalSom procese imunitnej odpovede roz-
poznivaji pomocné T-lymfocyty (TH).

Proces rozpoznavania prebicha v dvoch fizach. V prvej
fize T-lymfocyty svojim Specifickjm receptorom (TCRof3)
rozpoznavaju prezentovany peptid; stasne dochidza k in-
terakcii medzi HLA-molekulami na bunkich prezentujtcich
antigén a diferenciatnymi CD4-antigénmi TH-lymfocytov.
Touto interakciou sa zabezpedi prvy signal potrebny pre ich
aktiviciu. Druhy signil T-lymfocyty ziskavaja z interakcie
kostimulaénych molekdl — na strane T-lymfocytov je to mo-
lekula CD28 a na strane APC diferenciaény antigén CD80,



SET sa pouziva pri lieche reumeatickych chorob...

resp. CD86 (obr. 2). AZ integricia signilov, aj z TCR aj z kos-
timulaénych drih, vedie k Gplnej aktivacii T-lymfocytu, jeho
proliferacii a napokon k vytvoreniu klonu bunick, ktoré doka-
7u $pecificky reagovat s antigénom, ktory imunitna odpoved
vyvolal. (2, 11)

Schéma 2:

Rozpoznavanie antigénu pomocnym T-lymfocytom Antigén (Ag)
po vniknuti do organizmu zachytia a spracuji dendritové bunky
(DC). Spracovanie pozostava z rozstiepenia proteinu na men-
Sie fragmenty, peptidy, ktoré sa nadviazu do Zliabku molekdil
hlavného histokompatibilného komplexu (pMHC). Tieto peptidy
rozpoznaji pomocné T-lymfocyty (CD4+ T) svojim antigénovym
receptorom (TCR). Sucasne prebehni kostimulaéné interakcie
medzi molekulami CD80 a CD28, resp. CD40 a CD40L.

Enzymy pouzivané v SET $pecificky zniZujd mnoZstvo
molekdl CD4 a CD80 v membrinach kooperujtcich bu-
niek, &im znaéne ovplyviluji prahova aktiviciu T-lymfocytov.
(6, 7) Na to, aby sa T-lymfocyt aktivoval, musi na APC rozpo-
znat priblizne 300 rovnakych peptidov viazanych na svoje
HLA-molekuly. Polet rozpoznavanych peptidov potrebnych
na aktiviciu T-lymfocytu zavisi aj od afinity jeho antigénové-
ho receptora a mnozstva adhezivnych molekal. Vysoky podet
adhezivnych molekal umozni T-lymfocytu, aby sa aktivoval aj
pri rozpoznavani mensicho poctu prezentovanych peptidov,
a naopak, niz$i polet adhezivnych molekdl si vyZzaduje, aby
T-lymfocyt rozpoznal visi poéet prezentovanych peptidov.

Prave tento princip sa uplatiiuje pri fyziologickom posil-
flovani imunitnej odpovede. Viaceré cytokiny, najmi interfe-
rén-gama (IFN-y) a interleukin 2 (IL-2), ktoré vznikaja v pro-
cesoch imunitnej odpovede, zvy$uja expresiu HLA-molekal
druhej triedy. Podobne, aktivovany T-lymfocyt zvy$uje v svojej
membrine mnozstvo CD4-molekdl. (2, 11)

Enzymy pri SET posobia opaéne — zniZzovanim pocdtu
adhezivnych a kostimulaénych molekdl zvy$uja prah akei-
vacie T-lymfocytov. (6, 12) Vyznamné v tejto stvislosti moZe
byt najmi zniZovanie expresie receptora pre IL-2. T-lymfocyt
po svojej aktivacii zaéne syntetizovat IL-2 a exprimovat recep-
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tor pre tento cytokin. IL- 2 autokrinnym sposobom podnieti
prolifericiu T-lymfocytov a ich klonova expanziu. Receptor
pre IL-2 (IL-2R) sa sklad4 z troch retazcov — o (pdd = CD25),
B (p75 = CD122) a v (p64). Rdzna kombinicia tychto recep-
torov umoziuje vznik odli§nych receptorov. Kombinicia re-
tazcov B a y je potrebnd pre prenos signilu, avsak pre vznik
vysokoafinitného receptora je nevyhnutna aj pritomnost o-re-
tazca. IL-2R skladajici sa iba z retazcov a a B vytvara nizkoafi-
nitny receptor (Kd = 10-9 M), zatial ¢o receptor, ktory sa sklada
zo vsetkych troch retazcov, je vysokoafinitny (Kd = 10-11M)
(obr. 3). B-lymfocyty maja priblizne 1000 vysokoafinitnych re-
ceptorov, T-lymfocyty 10krat viac. (2, 11) ZniZenie expresie vy-
sokoafinitného receptora enzymami imunitnd odpoved takto
utlm{. Druhy mechanizmus, ktorym enzymy pri SET utlmuja
imunitnt odpoved, je zniZovanie syntézy cytokinov, ktoré st
dolezité v iniciacii & udrZiavani imunopatologickych proce-
sov. (15) Uvedené vysvetlenie pdsobenia enzymov na zlozky
a funkciu imunitného systému naznacuje moznost ich vyuzi-
tia v medicinskej praxi. Indika¢né pole SET je najmi v lie¢be
zapalovych procesov a autoimunitnych choréb.

V lie€be zipalovych procesov sa priaznivy Géinok SET
udiva pri terapii zdpalov hornych a dolnych dychacich ciest
(akttna sinusitida, hnisavé bronchitidy, bronchiolitidy a pe-
ribronchitidy), adnexitid, prostatitid, cystitid a cystopyelitid,
tromboflebitid. Z autoimunitnych chordb sa SET pouZiva pri
lie¢be reumatickych chordb a pri roztrisenej skler6ze (scle-
rosis multiplex); z imunokomplexovych choréb je lie¢ba SET
indikovani najmi pri vaskulitidach a glomerulonefritidach.
Napokon sa SET pouZiva aj pri lie¢be lymfedému. ll
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Obrazok 3: =
Schéma vysokoafinitného receptora pre interleukin 2
Vysokoafinitny receptor pre interleukin 2 (IL-2) sa sklada

z retazcov ¢, [ a ¥; nizkoafinitnému receptoru naproti

tomu chyba o-retazec, tvoria ho iba retazce § a y. 1 Respiraéné
vzplanutie je jav, kedy pri metabolickej aktivacii fagocytu
dochadza k zvySenej, viac ako 100nasobnej, spotrebe kyslika.

— IL-2 receptor




