prehled

IMUNOLOGIE NADORU - SOUCASNY STAV A POZNATKY

Z 1. MEZINARODNI KONFERENCE ZAKLADNI A KLINICKE
IMUNOGENOMIKY.

CAST I- INTERAKCE NADORU A IMUNITNIHO SYSTEMU

TUMOUR IMMUNOLOGY - PRESENT STATUS AND LESSONS FROM

THE 1ST INTERNATIONAL CONFERENCE ON BASIC AND CLINICAL
IMMUNOGENOMICS.

PARTI-INTERACTION BETWEEN THE TUMOUR AND THE IMMUNE SYSTEM

HATINA J.
UNIVERSITA KARLOVA, LEKARSKA FAKULTA V PLZNI, USTAV BIOLOGIE

Souhrn: Vyvoj nadoru je automaticky provazen spontdnni imunitni odpovédi. Nadorové buriky exprimuji fadu nddorovych
antigenu, které umozZiiuji specifické rozpoznéani butikami imunitniho systému. Jako nadorové antigeny vystupuji jednak nové
proteinové sekvence, které jsou vysledkem somatické mutageneze, chyb ve splicingu atp. onkogent a tumorovych supre-
sorovych gent (tumor-specifické antigeny), nebo normélni bunécné proteiny nadmérné exprimované v nadorovych buii-
kach, at uz jako pozistatek expresniho profilu vychoziho bunécného typu nadoru ¢i jakozto vysledek globalnich zmén
v expresi genomu provazejicich vyvoj a progresi nddort (tumor-asociované antigeny). Identifikace nadorovych antigent
byla tradi¢né€ zaloZena na imunologickych metodikach, nové nadorové antigeny jsou v soucasnosti ovSem charakterizové-
ny nejcastéji s vyuZitim metodik moderni molekularni biologie, zejména charakterizaci specifického expresniho profilu
nadorovych bunék. Vztah imunitniho systému a naddoru pfedstavuje komplexni vzdjemnou interakci, kterd prochazi béhem
vyvoje nadoru nékolika stidii. Po¢ate¢ni kontrolni funkce imunitniho systému, ktera charakterizuje f4zi imunitniho dozo-
ru a fazi rovnovahy, je ztracena v dalSich etapach vyvoje nadoru, které se projevuji inikem z imunitni kontroly. Tento tnik
je samozfejmym pfedpokladem vyvoje nadoru do stavu klinické detekovatelnosti a je zaloZen na dvou skupinach mecha-
nismi — nddorem indukované imunosupresi a ztraté¢ rozpozndvacich antigennich struktur z povrchu nddorovych bunék.
Nadorem indukovand imunosuprese mize byt vysledkem exprese specifickych signalnich molekul na povrchu nadorovych
bunék (fasL) ¢i sekrece specifickych cytokind, zejména TGF-P a IL-10, jejichZ pasobeni charakterizuje systemicka imu-
nosuprese, nebo se tato imunosuprese mize zakladat na zménach v diferenciaci pomocnych T-lymfocyti ve smyslu pomé-
ru Th1 a Th2 subsett. Na interakci nddoru a imunitniho systému se tcastni celd fada dalSich specializovanych populaci leu-
kocytt, vedle cytotoxickych T-lymfocyti, které predstavuji hlavni efektorovou populaci protinddorové imunity, se déle
jedna zejména o tumor-asociované makrofagy a regulacni supresorové T-lymfocyty. Rozeznéani a odpovéd na riizné nado-
rové antigeny ze strany imunitniho systému probiha s velmi rozdilnou efektivitou, jejimz vysledkem je imunodominance
nékterych antigend. Imunitni systém plisobi jako vyznamny selekéni prvek vyvoje imunorezistentnich variant naidorovych
bunék v ramci procesu imunoeditingu.

Klicova slova: nadorové antigeny, imunitni dozor, Gnik z imunitni kontroly, nidorem indukovana imunosuprese, regula¢ni
T-lymfocyte, Th2/Th2 polarizace

Summary:Tumour development is generally accompanied by a spontaneous immune response towards the developing
tumour. Tumour cells bear a lot of tumour antigens, which are specifically recognized by immune cells. Tumour antigens
are either new protein sequences resulting from somatic mutagenesis, splicing errors etc. in oncogenes and tumour
suppressor genes (tumour-specific antigens), or normal cellular proteins overexpressed or aberrantly expressed by the
tumour. These latter tumour-associated antigens are either a remnant of genes expressed in a cell type, from which the
tumour originates, or result from global changes in the expression of genome along the tumour development and
progression. Identification of tumour antigens has been traditionally based on immunological techniques, new tumour
antigens are nowadays more frequently identified, however, by means of molecular biology and especially genomics. The
relationship between the tumour and the immune system is best characterized in terms of a complex mutual interaction,
which takes different forms as the tumour is initiated and develops. Three stages are generally distinguished. Initially, the
immune system manages to control the tumourigenic process, either by eliminating initiated tumour cells (immune
surveillance) or by keeping the tumour cell population at a constant, tiny number (equilibrium). Development of clinical
cancer implies previous loss of this immune control (escape). Two groups of processes underlie the escape of tumour cells
— tumour-induced immunosuppression and loss of immune recognition structures from escaping tumour cells. The tumour-
induced immunosuppression can result from expression of specific signalling molecules on the surface of tumour cells
(fasL), secretion of specific immunosuppressive cytokines (TGF-f, IL-10), or from changes in differentiation of helper T-
lymphocytes along the Th1/Th2 paradigm. Various other specialized leukocyte populations are involved in the complex
interaction between the tumour and the immune system, notably cytotoxic T-lymphocytes, which provide the main effector
antitumour population, tumour associated macrophages and regulatory T-cells. Different tumour antigens tend to induce the
immune response with markedly different efficacy, resulting in immunodominance of some antigens. Besides, the immune
system might be regarded as an important selection pressure driving the development of tumour escape variants, a process
termed immunoediting.

Key words: tumour antigens, immune surveillance, escape from immune control, tumour-induced immunosuppression,
regulatory T-cells, Th1/Th2 polarization
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Ve dnech 3.-7.fijna 2004 se v Budapesti seSel 1.kongres kli-
nické a experimentalni imunogenomiky. Jednalo se o velky,
obecné zaméfeny kongres pokryvajici celou §ifi sou¢asné imu-
nologie, s metodickym diirazem ne moderni postupy moleku-
larni biologie a obzv14sté genomiky. Imunologie nadort pred-
stavovala jen relativné malou ¢4st napln€ kongresu, oviem
jednotlivé prispévky byly zvoleny tak dimyslnég, Ze ve svém
celku pokryvaly pfevdZnou Cast discipliny. Jejich piehled,
doplnény o nezbytny molekuldrné biologicky a imunologicky

nout cenny prifez souc¢asnou nddorovou imunologii.

Imunologie nadorta

Imunologie nddort je nesmirn€ komplexni hrani¢ni discipli-
nou mezi dvéma obory, jejichZ komplexita sama o sob¢ jiZ bere
dech - onkologii a imunologii. Jejim cilem je oded4vna nale-
zeni klice k pochopeni vztahu niddoru a imunitniho systému
a vyuZiti této znalosti pro efektivni 1é¢bu nddorti. Nadorova
imunologie ma velmi dlouhou historii a za jejtho zakladatele
se poklada Paul Ehrlich, ktery poprvé pfiSel s hypotézou aktiv-
niho monitorovani tkani a organi ze strany imunitniho systé-
mu s cilem vcas zachytit a znicit transformované butiky; tato
hypotéza byla posléze v 60. letech formulovédna do koncepce
imunitniho dozoru (1). Ze strany praktickych onkologii pfispél
k zdkladim oboru zejména William Coley, ktery na zdkladé
pozorovani spontanni remise naddord u pacientl prodélavsich
hore¢natou infekci provedl zfejmé prvni zdafilou imunotera-
pii, a to nespecifickou aktivaci imunitniho systému superna-
tanty z bakteridlnich kultur (2, 8). Pro teoretické zéklady obo-
ru mélo kliCovou roli vypracovani metodik transplantace
nadorti v rdmci inbrednich mySich kment ve 40. a 50. letech,
kdy se podaftilo poprvé nade v§i pochybnost demonstrovat, Ze
transplantovany nador indukuje specifickou imunitni odpovéd
(3). Tento posun od pfirozené ke specifické imunitni odpové-
di musel mit pak logicky za nésledek postupnou charakteriza-
ci nddorovych antigenii a znalost nddorovych antigenii zase
nemuZe vést nikam jinam neZ k pokusiim vyuZit téchto anti-
genl pro Zadouci stimulaci imunitniho systému odpovidajici
vakcinaci (4).

Nadorové antigeny

Rozeznani nadorovych bunék specifickym imunitnim systé-
mem implikuje existenci specifickych nddorovych antigend,
které jsou imunitnimu systému prezentovany ve formé kom-
plext peptidovych fragmentii nddorovych antigent a proteind
hlavniho histokompatibilitniho komplexu (MHC) a které jsou
po aktivaci pfisluSné imunitni odpovédi cilem obou zédklad-
nich efektorovych vétvi specifické imunitni odpovédi, .
humorélni imunity, jejimiZ antigennimi receptory jsou imu-
noglobuliny produkované B-lymfocyty, a buné¢né imunity,
uniZ antigen rozeznavaji T-bunécné receptory (TCR) na povr-
chu aktivovanych T-lymfocytt, v pfipadé protinddorové imu-
nity zejména cytotoxickych T-lymfocytd (CTL) (5). Nadoro-
vé antigeny byly na molekuldrni trovni charakterizoviny
v dobé relativné neddvné, tj. aZ od 90. let, a v mnoha ohledech
se v této otdzce stal jakymsi prikopnickym systémem malig-
ni melanom, a to z nékolika pficin - relativné vysoké inciden-
ci onemocnéni, relativni pfistupnosti populace tumor-infiltru-
jicich lymfocytii (TIL) a pomérné schiidn€ moZnosti kultivace
melanomovych buné¢nych linii in vitro (6). Pii popisu nado-
rovych antigentl je uZite¢né rozliSovat dvé velké kategorie -
tumor-asociované antigeny (TAA) a tumor-specifické antige-
ny (TSA). U prvni kategorie asociovanych antigeni se jedna
o normdlni bunécné proteiny, které jsou z néjakého divodu
exprimovany s vyssi Cetnosti u urcité kategorie nadort, ale
jejich exprese je vZdy rovnéZ zaznamendna u vétsiho ¢i men-
S§iho rozsahu normélnich bunéénych typt. Patfi sem zejména
tzv. liniové-specifické ¢i diferenciacni antigeny, tj. proteiny
specifické pro bunécny typ, ze kterého se vyviji nador (napf.
melanomové antigeny MART-1/Melan A, gp100, tyroziniza
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a tyrozindza-pfibuzné proteiny TRP-1 a TRP-2, taktéZ expri-
mované v normélnich melanocytech). Druhou velkou skupi-
nu tumor-asociovanych antigent tvoii onkospermatogonalni
antigeny (cancer/testis antigens), které jsou fyziologicky expri-
movdany v pribéhu spermatogeneze a aberantné aktivoviny
v pribéhu nadorové transformace. Pfedpoklada se, Ze podsta-
tou jejich aktivace v pribéhu tumorigeneze je globalni deme-
tylace genonu, ktera je dileZitou soucésti procest imortaliza-
ce a genomické nestability nddorovych bunék. Mezi
onkospermatogondlni antigeny patii genové rodiny MAGE-1,
-2a-3,CAGE, GAGE, SAGE, XAGE, NY-ESO-1 aPRAME;
tyto antigeny nebyvaji vyhranéné specifické jen pro urcité typy
nadort. Pfibuznou skupinu pfedstavuji onkofetdlni antigeny,
které jsou kromé nadori detekovany i v pribéhu embryondl-
niho a fetdlniho vyvoje a mezi jejichZ typické zastupce patii
karcinoembryondlni antigen (CEA) a antigen OFA/ILRP
(immature laminin receptor protein). Exprese nadorové-aso-
ciovanych antigend je tedy bud ,,zdédéna* z normélniho dife-
renciaéniho programu vychoziho buné¢ného typu, nebo pra-
meni z globdlnich zmén v regulaci exprese genomu (1-8).
Nadorové-specifické antigeny oproti tomu piedstavuji prote-
iny, které nejsou exprimovany mimo nador a zpravidla jsou
i kauzaln€ spjaty s procesem karcinogeneze. Patfi sem zejmé-
na muta¢né zménéné onkogeny a tumorové supresorové geny,
jakoZ i proteinové sekvence, jejichZ exprese prameni z naru-
Seni mechanismt genové regulace (napt. kodované introny,
k jejichZ expresi dochézi v diisledku poruch sestfihu). Zv1ast-
ni skupinu nddorovych antigent pak piedstavuji antigeny viro-
vé, u virové-indukované tumorigeneze, a antigeny klondlni, tj.
napf. povrchové imunoglobuliny a T-bunéfné receptory
u nadord vychazejicich z B- a T-lymfocytt (3, 7).
Identifikace a charakterizace nddorovych antigent tradi¢né
vychdzela z imunologickych technik, kdy naidorem indukova-
né imunologické efektory byly pouzity ke screeningu expres-
nich ¢i peptidovych knihoven; tento postup byva nékdy sou-
borné oznaCovan jako reverzni imunologie. Takto byly
identifikovany a charakterizovany jak nddorové specifické, tj.
mutované antigeny (napf. ribozomdlni protein L9, helikdza
p68, B-katenin, cyklin-dependentni kinaza 4 aj.), tak nadoro-
vé asociované antigeny, napt. rodin MAGE a NY-ESO-1 (3,
9). Zvlasté tento posledné jmenovany se ukazal jako velice
cenny svou imunogenicitou ve smyslu indukce buné¢né imu-
nitni odpovédi, ovS§em jeho izolace probé&hla screenovanim
expresni knihovny sérem ziskanym z onkologickych nemoc-
nych, tj. na zdkladé samovolné humoralni imunitni odpovédi
(tzv. metodika SEREX - viz dale) (2). Tato soubéZna humo-
ralni a buné¢na imunitni odpovéd ovSem zdaleka nemusi byt
pravidlem a fada imunitnich regula¢nich mechanismii piisobi
proti tomuto soub&hu. UpIn& opacny postup identifikace nado-
rovych antigenli vychazi z molekuldrné biologické analyzy
nadort, kdy vysoce frekventni mutace ¢i expresni zmény v kli-
¢ovych onkogenech ¢i tumorovych supresorovych genech jsou
zkoumadny z hlediska jejich antigenicity. Zatimco imunolo-
gické vyuZiti mutaci v ras-onkogenu ¢i mutaci a ndsledné sta-
bilizované exprese p53-tumorového supresorového proteinu
se ukazuje zatim jako problematické, telomerdza se ukazala
jako velmi dobry antigenni cil, jak je rozvedeno déle. Soucas-
né pristupy k identifikaci a charakterizaci novych naddorovych
antigen® s vyuZitim metod genomiky a proteomiky predstavil
ve svém prispévku Dr. Laszlo Radvanyi (Aventis Pasteur,
Toronto) (Obr. 1, tab.1) (2).

Uplatnéni nejnovéjsich postupti genomiky a proteomiky v sou-
Casné experimentdlni onkologii pfedstavuje dosti Sirokou pro-
blematiku pfesahujici moZnosti tohoto pfispévku; na tomto
misté chci pouze dosti povrchné zminit zakladni principy ana-
lyzy prostfednictvim tzv. DNA-Cipt (DNA-microarrays). Jed-
nd se o na urcity pevny podklad (nylon, sklo) roboticky nane-
sené fragmenty DNA, které jsou hybridizovany s populaci
znacenych cDNA molekul, ziskanou izolaci mRNA z pfislus-
né tkané ¢i orgnu, reverzné prepsanou na cDNA a popt. ampli-



Obr. 1. Soucasné pristupy k identifikaci nadorovych antigenii. Nadorovy antigen musi byt s vysokou preferenci exprimovan nadorovymi butika-
mi. Takové proteiny 1ze odhalit modernimi molekuldrn€ biologickymi piistupy, jako jsou metodiky identifikace diferencidlné exprimovanych gend,
at uZz v podobé DNA-mikrocipii nebo napf. postupem ,,differential display* ¢i subtrakéniho klonovéni. Vysledky ziskané na genové trovni je nutné
ovéfit na drovni proteinu a z takto identifikovanych nadorové-specificky exprimovanych proteint jsou potom v fadé krokl postupné identifikovany
ty, které predstavuji skute¢né nadorové antigeny, tj. jsou prezentovany nadorovymi bufikami a jsou schopny zprostiedkovat cytotoxicitu protinadoro-
vych efektorovych T-lymfocyti. Na tuto imunologickou validaci pak navazuje formulovéni protinddorovych vakcin a jejich klinické testovani. V celém
prubéhu tohoto procesu jsou tdaje uklddany do obecné pfistupnych databazi a ddle zpracovavany bioinformatickymi pfistupy. Upraveno podle ref. 2.
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fikovanou prostfednictvim polymerizacni fetézové reakce
(PCR). Pfi analyze se mohou uplatnit dva zdkladni scénare.
Prvnim klasickym uspotfaddénim je pouZiti tzv. ,,cDNA-mic-
roarrays, kdy na dany podklad jsou naneseny fragmenty
cDNA-molekul zndmych genil. Ze srovndvanych bunéénych
populaci, napf. nddorovych a odpovidajicich normélnich
bunék, jsou pfipraveny populace cDNA-molekul, které jsou
fluorescen¢né znaceny odliSnymi fluorofory (napf. cDNA pfi-
pravend z nddorovych bunék zelen€ a z norméalnich bunék cer-
veng). Obé cDNA populace jsou potom smichidny v poméru
1:1 a hybridizovéany na pfislu§ny cDNA-mikrocip. Z poméra
cerveného a zeleného fluorescencniho signalu na hybridizo-
vaném mikrocCipu lze potom identifikovat geny, specificky
nadmérné ¢i naopak redukované exprimované v piisluSnych
dvou buné¢nych populacich (10, 11). Druhym moZnym uspo-
fadanim jsou oligonukleotidové Cipy, naptiklad fy Affimetrix.
V tomto piipadé€ jsou pfimo na daném pevném podkladu syn-
tetizovany oligonukleotidové sondy pro jednotlivé geny, obvy-

Tab. 1. Idealni vlastnosti nadorového antigenu z hlediska navrhu
protinadorové vakciny.

Nadmérnd exprese v >95 % bunék pozitivné klasifikovaného nadoru
a v >50% analyzovanych klinickych nddort (analyzovano imunohis-
tochemicky)

Exprese v Zivotné diileZitych normélnich tkédnich nesmi byt detekova-
telnd, exprese v ostatnich organech (gonady, kiiZe) je pfipustna

Vysokd imunogenicita, indukce buné¢né imunitni odpovédi jak na irov-
ni CD8* tak i CD4* T-lymfocyti u normélnich osob i onkologickych
pacientt

Stabilni exprese v primarnim nidoru i metastazach

Uroveti exprese je minimalng ovlivnéna chemo- a imunoterapii

MiZe byt snadno kombinovén s jinymi antigeny v rdmci multianti-
gennich vakcin, nevykazuje imunodominanci vici jinym antigeniim

Exprese neni dot¢ena rozsdhlejsi variabilitou na drovni splicingu, popt.
na dalSich expresnich trovnich

Upraveno podle ref. 2.

kle kolem 25 nukleotidii dlouhé. Pfitom kaZzdy zkoumany gen
je zachycen nékolika sondami odvozenymi z rliznych oblasti
genu a ke kazdému oligonukleotidu s dokonalou shodou vici
znamé sekvenci genu (PM-oligonukleotidy — perfect match)
jsou syntetizovéany oligonukleotidy se sekvencni odchylkou
uprostied (MM-oligonukleotidy — missmatch). Toto uspora-
déni skyta principidlné jinou moZnost experimentdlni analy-
zy, neZ je tomu u cDNA-Cipl. Hybridizace k PM a MM-oli-
gonukleotidiim totiZ poskytuje unikétni hybridiza¢ni vzor,
ktery je pfimo zavisly na koncentraci pfislu$né sondy (tedy
mRNA v analyzovaném vzorku) a timto zpisobem lze tedy
odvodit pfimo relativni expresni hladiny jednotlivych genii
v jediném analyzovaném vzorku (12).

Dr. Radvanyi pouZil praveé toto druhé experimentalni uspora-
dani, tj. na zakdzku délané oligonukleotidové Cipy fy Affi-
metrix, jejichZ pomoci screenoval 54 vzorki karcinomu prsu
oproti 150 normalnim dospélym tkdnim a buné¢nym typlm,
predstavujicim v soucasnosti nejrozsahlejsi reprezentativni
profil normalni genové exprese u ¢lovéka. Vysledkem byla
izolace péti novych gent specifickych pro vysoky podil nddo-
rovych vzorki (oznaenych jako BFA4, BFAS, BFY3, BCZ4
a BCY1). Jednim z kritérii pro selekci uvedenych nadorové
specifickych genti z pohledu mozné terapeutické protinddoro-
vé vakcinace je vzajemné se dopliiujici expresni profil v nddo-
rech (napt. BAF4 a BFY3 jsou v riznych nddorech alterna-
tivné exprimovany); pomoci takto vzijemné se dopliiujicich
nadorove specifickych gent kolektivné pokryvajicich rozho-
dujici ¢ast nddorovych vzorkl je mozné koncipovat multian-
tigenni vakciny, u¢inné vici velkému podilu nadori. Z funk¢-
niho hlediska je mezi t€émito 5 niddorové specifickymi geny
zfejmé nejzajimavéjsSi BCZ4, ktery je totoZny s genem pro N-
acetyltransferdzu NAT-1, propiijcujici rezistenci vici doxo-
rubicinu, a BCY1, coZ je RNA-vazebny protein podle v§eho
regulujici motilitu a proliferaci nadorovych bunék (imunohis-
tochemické analyza exprese v izolované rostoucich koloniich
bunécné linie odvozené z nadoru prsu BT474 odhalila speci-
fickou expresi na okrajich kolonie, coZ je ziejmy ekvivalent té
¢4sti nddoru, kterd aktivné invaduje do okoli). V soucasnosti
probihd imunologicka validace takto definovanych potencial-
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nich nddorovych antigeni, to znamen4, Ze je tfeba odhalit, jest-
li jsou peptidy téchto proteini prezentovany (obecné a zejmé-
na nadorovymi buiikami), jestli je mozné izolovat klony cyto-
toxickych T-lymfocytd schopnych rozeznat takto prezentované
antigeny a jestli jsou tyto cytotoxické T-lymfocyty schopny
zabit prezentujici nidorové buiiky. Radu t&chto experimenti
Ize provadeét in vitro (naptfiklad velmi vyhodna je v této fazi
imunologické validace thymomov4 bunééna linie T2, ktera
nese mutaci v genu pro peptidovy transportér TAP-1, v dasled-
ku ¢ehoz jsou na bunécném povrchu vystaveny pouze nesta-
bilni prazdné prezentujici komplexy HLA-A2 molekul, které
je moZné stabilizovat externim pfiddnim zkoumanych anti-
gennich peptidil). DleZitym prvkem in vivo-analyzy je pak ve
fazi imunologické validace HLA-A2-transgenni mys, kterd
umoZiiuje pfimou imunizaci a néslednou izolaci a analyzu
mySich HLA- a antigen-specifickych T-lymfocyti a rovnéz
umoZziiuje formulovat vakcinacni schéma. Projekt Dr. Radva-
nyiho se v soucasnosti nachézi v tomto stadiu.

Interakce nadoru a imunitniho systému

Nutnym logickym dasledkem samotné kategorie nddorovych
antigent je rozeznani naddoru efektorovymi mechanismy imu-
nitniho systému, tedy protinddorové imunitni odpovéd. Podle
soucasnych modell prochdzi protinddorové imunitni odpovéd
v priibéhu karcinogeneze tfemi stadii. Ve stddiu imunitniho
dozoru (immune surveillance) mé ve vzajemném vztahu trans-
formované butiky a imunitniho systému navrch pravé imunit-
ni systém, ktery je schopen rozeznat a znicit transformovanou
buiiku dfive, neZ by dala vznik nadoru. Pravé tohoto mecha-
nismu se dovoldvali Pual Ehrlich, Macfarlane Burnett a Geor-
ge Thomas, kteti védecky koncipovali teorii imunitniho dozo-
ru. Klinicky detekovatelné nadory samoziejmé nemohou jiz
podléhat mechanismiim imunitniho dozoru a v jejich pripadé
se hovofi o iniku z imunitniho dozoru €ili ,,escape* (viz déle).
Predpoklada se dale, Ze mezi ob&éma krajnimi fizemi imunit-
niho dozoru a tniku existuje jeSt€ faze rovnovahy (equilibri-
um), pii které zlstava populace nddorovych bunék konstant-
ni a pod urovni klinické detekovatelnosti, nicméné imunitni
systém ji neni schopen eliminovat. Ve prospéch této rovno-
vazné faze hovoti klinickd pozorovéani nahlého se objeveni
nadorl v transplantovanych organech, pfi¢emz zpétné se zjis-
tuje, Ze darci transplantdtd byli pfed 1éty aspéSné vyléceni
z naddorového onemocnéni; predpoklida se pfitom, Ze imuno-
supresivni posttransplantacni 1é¢ba rusi rovnovahu na tkor
imunitniho systému a pfitomny mikronador velice snadno pre-
chézi do ,,escape*-faze (13).

Samotny imunitni dozor pfedstavuje zfejmé nejproblematic-
t&j$i fazi tohoto vztahu, jejiZ vnimani také proSlo nejdrama-
ti¢téjSim vyvojem, od jeho vzyvani jakoZto bariéry proti celo-
svétové epidemii nidorovych onemocnéni v klasickych
teoriich az po jeho popfeni na konci 90. let. Problémem je, Ze
tato faze je implicitné klinicky neanalyzovatelnd a celd tato
koncepce imunitniho dozoru stoji na vyuZiti modelovych expe-
rimentdlnich systémi, popf. na epidemiologickych pozorova-
nich u imunosuprimovanych lidskych populaci. Pravé tento
druhy smér analyzy poskytl nejvice argumentll proti obecné
roli imunitniho dozoru — u pacienti podrobujicim se dlouho-
dobé imunosupresi po orgdnovych transplantacich ¢i napf.
uinfikovanych HIV nedochdzi k Zidnému dramatickému néra-
stu nejcastéjSich naddorti, imunosupresi provézejici nddorova
onemocnéni zahrnuji prfedev§im urcité specifické hematolo-
gické nadory a zejména virové indukovana nadorova one-
mocnéni (3). Co se tyCe experimentalnich zvifecich modeld,
nejnovéjsi pokusy s mySimi modely vytvofenymi metodika-
mi cilené manipulace genomu, popt. s cilenou depleci defino-
vanych populaci leukocytil, ptinesly spiSe diikazy pro existenci
imunitniho dozoru. Rada mygich kment s cilené vnesenymi
defekty imunitniho systému vykazuje signifikantné zvySenou
citlivost viici etablovanym protokoliim chemické karcinoge-
neze. Ukdzalo se pritom, Ze velmi vyznamnou, mozna i roz-
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hodujici tilohu v imunitnim dozoru hraji sloZky ptirozené (nea-
daptivni) imunity. Signifikantné zvySena citlivost vici che-
mické karcinogenezi byla napf. shleddna u mysi nemajicich
v/8 T-lymfocyty (TCRY-/- knockout), NK-a NK T-buiiky (dep-
lece specifickou protilatkou), a rovnéZ u IFNy-/-, IFNGR -/-
a STATI -/- knockout kment (13). Konec¢né, existenci ¢asto
velmi diimysInych a komplexnich mechanismi nidorem-ini-
ciované imunosuprese (viz dale) 1ze rovnéZ pojmout jako
nepfimy diikaz imunitniho dozoru — kdyby neexistovala Zad-
nd imunitni odpovéd na vyvijejici se nador, bylo by stézi
vysvétlitelné, Ze by se v ném rozvinuly tyto dokonalé mecha-
nismy protittoku v podobé paralyzy celé fady imunitnich efek-
torovych mechanismd.

Jiny aspekt velmi ¢asné imunitni odpovédi viici nddoru vyply-
nul z piispévku Dr.Anne-Lise Bgrresen-Dale (Institute for Can-
cer Research, The Norwegian Radium Hospital, Oslo). Jedna
z otazek, kterou si ve svém prispévku polozila, byla — existuje
néjaky bunécny typ, ktery by pusobil jako obecny ,,senzor*
vyvijejiciho se nddoru? Experimentalni schéma, které pouZila
bylo nésledujici. Od pacientek, podstupujicich diagnostickou
mamografii, byly souCasné s vySetfenim odebriny vzorky leu-
kocyti periferni krve a expresni profil gentl v této heterogenni
bunécné populaci byl korelovén s naslednou diagnézou. Sku-
te¢né se podaftilo identifikovat skupinu gent specificky expri-
movanych u leukocytll vzorkil z pacientek posléze pozitivné
diagnostikovanych, a prakticky vSechny tato geny odpovidaji
expresnimu profilu aktivovaného neutrofilu. Toto pozorovani
ukazuje na ¢asnou zanétlivou reakci na nador a potvrzuje posta-
veni zanétu jakoZto jednoho z markert nadoru.

Zanétliva odpovéd ovSem piedstavuje velice komplexni pro-
blém v nddorové imunologii. Na jedné strané zanét miiZe pred-
stavovat rozhodujici mechanismus piechodu od pfirozené nea-
daptivni k antigen-specifické imunitni odpovédi (zanétlivé
cytokiny pasobi napf. dokonceni diferenciace dendritickych
bunék, které jsou schopny s vysokou uc¢innosti prezentovat
nadorové antigeny naivnim T-lymfocytiim a aktivovat je) (5),
na druhé strané dochdzi s rozvojem populace tumor-asocio-
vanych makrofagii (TAM) k ristovému synergismu s nadoro-
vymi butikami i k rozvoji mechanismil umoziiujicich ustave-
ni tolerance vic¢i nadoru a tedy uniku nadoru z imunitni
kontroly (8, 14).

Imunitni odpovéd vici nadoru

Samotnd existence nddorovych antigent, z nichZ nemala c¢ast
byla ostatné objevena metodami reverzni imunologie, impli-
kuje existenci spontdnni imunitni odpovédi vici nadoru. Jeji
existence, zejména ve formé tumorantigen-specifickych T-lym-
focyti a protilatek, byla pfesvédcivé popsana v fad€ praci u Siro-
kého spektra nddord a lze ji dnes pokladat za prokdzanou.
Dokonce na ptikladu melanomu se ukazalo, Ze intenzita této
odpovédi, pfinejmensim v kvantitativnim vyjadfent, tj. kvanti-
fikaci nadorové specifickych T-lymfocyti, se zvySuje paralel-
né s progresi nddoru. Postuluje se pfitom, Ze zejména metasta-
zovéani do spadovych miznich uzlin, spolu se zvySujici se
kvantitou nddorovych antigent s rostouci niddorovou masou,
predstavuji vyrazné aktivacni signdly pro expanzi a diferenci-
aci nadorové-specifickych efektorovych bunék. Tato spontan-
ni protinddorova imunitni odpovéd vykazuje vyznamné inter-
individudlni rozdily a ptizna¢na je pfitom zejména ta skutecnost,
Ze tyto rozdily nijak nekoreluji s klinickym pribéhem one-
mocnéni (15). Nadorové buiiky totiZ v pritbéhu nadorové pro-
grese aktivuji mechanismy tniku z této imunitni kontroly, kte-
ré jsou schopny dopad této imunitni odpovédi efektivné
neutralizovat. Téchto ,,escape‘-mechanismii byla popsdna celd
fada a stdle jsou objevovéany nové. Z¢asti jsou dilem samotnych
nddorovych bunék, z¢4sti pak kooptovanych populaci imunit-
nich bunék, zejména tumor-asociovanych makrofagti (TAM)
a CD4*CD25" regula¢nich T-lymfocytil. V principu miZeme
tyto mechanismy rozdélit do dvou skupin - mechanismy syste-
mické i lokdlni paralyzy efektorovych mechanismu protinddo-



rové imunity a mechanismy ztraty struktur na povrchu nado-
rovych bunék umoZziujicich jejich rozpoznéni a likvidaci efek-
torovymi imunitnimi butikami.

Byla popséna fada systemickych zmén imunitniho systému
onkologickych pacientd, a to jak na velmi povSechné polyk-
londlni drovni, tak na urovni nddorové antigen-specifickych
bunék; vzhledem k tomu, Ze s vyjimkou nejpokrocilejsich sta-
dii nevykazuje imunitni systém pacientl s nidory obecné dis-
funkce, napf. v reakci na infekci, 1ze predpokladat, Ze pozoro-
vani na obecné i na antigen-specifické irovni popisuji v zdsadé
tytéZ fenomény. Na trovni onéch obecnych pozorovani se
napfiklad uvadi sniZend proliferacni odpovéd perifernich lym-
focytli na mitogenni stimulaci ¢i sniZend cytolytickd aktivita
NK-bunék. Tyto funk¢ni defekty na trovni lymfocyti peri-
ferni krve jsou zpravidla mirné€jsi neZ je tomu na Grovni popu-
lace tumor-infiltrujicich lymfocyt (TIL) - z toho 1ze usuzo-
vat, Ze Cast paralyzujicich efekti ndidoru na imunitni systém
ma systemickou povahu, vétsi ¢ast se ov§em odehrava v ram-
ci mikroprostfedi nddoru. Produkce imunosupresivnich cyto-
kintl, zejména transformujiciho rastového faktoru-f a interle-
ukinu-10, jakoZ i dal§ich imunosupresivnich latek, jako jsou
prostaglandiny, by mohla mit onen systemicky efekt, ovS§em
i zde, vzledem k obecné povaze cytokinil pisobit na kratké
vzdélenosti mezi buiikami, 1ze pfedpoklddat zvySeny efekt na
urovni samotného nadoru. V fad€ modelovych situaci byla tilo-
ha TGF-f a IL-10 v naddorové imunosupresi experimentalné
prokézana, nicméné také plati, Ze, jako u vSech cytokind, se
jednd o pleiotropni regula¢ni molekuly, jejichZ regulacni piso-
beni mize byt velmi rozdilné v riizném biologickém kontex-
tu a pro oba cytokiny téZ bylo popsano urcité specifické akti-
vacni piisobeni (16).

Co se tyce nadorové specifickych efektorovych bunék, zda
se, Ze jsou ¢asto ve zvySené mife smérovany k apoptoze. To
muZze byt vysledkem celé fady navzdjem komunikujicich
mechanismu. Efektorové buiiky protinidorové imunity vyka-
zuji specifické signélni defekty, zejména ztratu &-proteinu,
ktery je soucasti TCR-signdlniho komplexu cytotoxickych
T-lymfocytt a FCyRIII-komplexu NK-bunék, a ddle poruchy
signdlni dréhy transkripcniho faktoru NF-xB. Zv145té tato dru-
ha porucha by mohla mit kauzélni postaveni pro vétsi apo-
ptotickou nachylnost téchto bunék, nebot mezi cilové geny
NF-xB patfi vyznamné antiapoptotické geny - Bcl-2, Bcl-XL
abunécné inhibitory apoptdzy (cIAP), arovnéZ gen pro inter-
leukin-2. Co se ty&e &-podjednotky receptorovych komplexi,
tam je situace sloZit&jsi, ponévadZ na jedné stran¢ samoziej-
mé nedostatecny ,,prvni‘ signal pfes TCR-komplex muiiZe ori-
entovat cytotoxicky T-lymfocyt smérem k apoptdze, na dru-
hé strané samotna &-podjednotka byla identifikovana jako
pfimy substrat kaspaz -3 a -7. DalSi z moZnych spoustécich
drah apoptdzy je samoziejme draha fasL - fas; byla popsdna
fada agresivné rostoucich nadort konstitutivn€ exprimujicich
fasL a bylo pfineseno dostatek diikazli ve prospéch hypotézy,
Ze tato konstitutivni exprese pfimo indukuje apopt6zu tumor-
infiltrujicich lymfocytt exprimujicich receptorovou moleku-
lu fas. Ani tady neni ovem zfejmé situace takto Cernobild,
nebot se ukdzalo, Ze zvySend exprese fasL u experimentdlnich
transplantovanych nadort pisobi jako aktivacni signal pro
neutrofily, které plisobi rychlé zniceni transplantovaného
nadoru. Tato funkce aktivovanych neutrofill je pfitom zru-
Sena pasobenim TGF-f (16, 17).

ZvySend urovein apoptdzy efektorovych bunék protinddorové
imunity nachézi sviij vyraz ve dvou obecnych pozorovénich.
Za prvé, nebyva provazena lymfopenii, to znamend Ze musi
byt kompenzovana rychlejSim obratem bunék (17). Za druhé
zpusobuje, Ze zejména cytotoxické T-lymfocyty ziidka dosa-
huji termindlnich diferencia¢nich stddii charakterizovanych
vysokou expresi cytotoxickych molekul perforinu a granzy-
mu B (15).

Co se ty¢e unikovych mechanismil na irovni samotnych nado-
rovych bunék, tyto mechanismy miZeme rozlisit do dvou sku-

pin - mechanismy rezistence vi¢i imunitnimu ataku a mecha-
nismy ukryti se pfed rozpoznanim imunitnim systémem. Pokud
se jednd o mechanismy rezistence, na prvnim mist€ z hledis-
kaklinického vyznamu stoji mechanismy rezistence vii¢i indu-
kované apoptdze, ponévadz ty mohou stat pravé tak dobie za
chemorezistenci nddorovych bunék. Byla jich popsdna celd
Skala podél jednotlivych apoptézu-indukujicich signdlnich
drah, tj. v pfipad€ ataku imunitnich efektorovych bunék dri-
ha perforin - granzym B a fasL - fas. Jeden z nové popsanych
mechanismi rezistence nadorovych bunék zneuZziva sebeo-
brany vlastnich cytotoxickych lymfocytl proti nahodilé akti-
vaci intraceluldrniho granzymu B. CTL exprimuji inhibitor
granzymu B ze skupiny serpintl, znimy jako proteindzovy inhi-
bitor -9 (PI-9), a aktivace exprese PI-9 byla popsdna u celé fady
lidskych klinickych i experimentalnich mySich nddort - neni
potom divu, Ze jsou rezistentni vii¢i ataku CTL. Co se tyce dal-
$ich efektorovych mechanismil protinddorové imunity, u fady
nadoril byla popsdna zvySend exprese proteinti typu DAF
(decay accelerating factor) - CD46, CD55 a CD59 - se zfej-
mym dopadem v podobé rezistence vii¢i piisobeni komple-
mentu (16).

Pokud jde o ztratu rozpoznavacich struktur, nejcastéji se jed-
nd o ztratu povrchové exprese MHC-glykoproteint 1. t¥idy
a o ztratu exprese tumor-asociovanych antigenti. Exprese MHC
gend a proteint L.tfidy miZe mit celou fadu pficin, jak na drov-
ni gent, tak na trovni represe jejich exprese, a jak na Grovni
samotnych MHC-geni, tak na trovni dalSich proteint zacast-
nénych v procesu prezentace antigenu, napiiklad peptidovych
transportértt TAP-1 a -2. Logickym dasledkem je potom ztra-
ta antigennich struktur z povrchu naddorovych bunék, a tedy
ztrata specifického rozeznani imunitnim systémem (1, 3, 16).
Raznorodost téchto mechanismit nddorové imunosuprese
miZe nachézet svlj prot&jSek v bunécné heterogenit€ uvnitt
nadoru - rizné mechanismy mohou byt soucasné vyjadieny
riznymi subpopulacemi nddorovych bunék. Imunitni systém
pak pasobi jako duleZity selek¢ni prvek bunécné evoluce nado-
ru. Vztah nddoru a imunitniho systému je tedy oboustranna
komplexni interakce, kdy spontdnni imunitni odpovéd miZe
byt jednou z hnacich sil nddorové progrese Ustici ve stav imu-
nitni suprese a rezistence - tato relativné nova koncepce byla
oznacena jako imunoediting (13).

Regulacni T-lymfocyty

Koncepce regulacnich supresorovych T-lymfocytd jakoZto
jednoho z velmi dileZitych mechanismi periferni tolerance
zaziva v poslednich n€kolika letech své znovuzrozeni, poté co
byla po vice neZ jednu dekddu téméf zakazéana (18). Jedny
z prvnich naznaki aktivni role supresorovych bunék 1ze najit
jiZ na pocatku 80. let, a to souCasné ve fotoimunologii i nddo-
rové imunologii. V prvni oblasti stoji za zminku pozorovéni,
7e UV-ozéfené mysi se stavaji necitlivé vici aplikaci kon-
taktnich alergent, coZ je vysledkem antigen-specifické tole-
rance, kterd miZe byt pfenesena na neoSetfend zvifata spleno-
cyty tolerizovanych mysi, pficemz jako kritickd byla shleddna
populace T-lymfocytii (5). Naprosto analogicky se chovaji UV-
indukované mysi nadory; jednd se zpravidla o siln€ imuno-
genni nadory, po transplantaci vyvolévajici prudkou imunitni
reakci ustici v odhojeni transplantovaného nadoru (typ nado-
ru oznaceny jako ,;regresor®), presto vSak vykazujici progre-
sivni rist kon¢ici smrti u té mysi, u niZ byl indukovan ozate-
nim (3). To je opét v souladu s modelem UV-indukované
aktivni suprese, kterd paralyzuje protinidorovou imunitni
odpovéd v prvotnim hostiteli pies nepochybnou silnou imu-
nogenicitu nadoru.

Problematika regulacnich T-lymfocyti zacala nabyvat kon-
krétné€jSich obrysii koncem 90.let, kdy byla né€kolika tymy
nezévisle charakterizovéna jedna specifickd populace téchto
supresorovych bunék, kterd je charakterizoviana kombinaci
exprese CD4 a konstitutivni exprese o-podjednotky recepto-
ru pro IL-2 (CD25), na trovni jadernych regulacnich proteint
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charakterizuje tuto buné¢nou populaci pfitomnost transkrip¢-
niho represoru FOXP3. Aktiva¢nimi antigennimi peptidy pro
CD4*CD25* Treg-buiiky jsou peptidy organismu vlastnich
,self“-proteinil, po této antigenni stimulaci autoantigeny se
stavaji ve svém supresorovém pulsobeni nezavislymi na anti-
genu a jsou schopny efektivni inhibice efektorovych bunégk,
ato zfejmé soucasné nékolika mechanismy jako je pfimy mezi-
bunécny kontakt ¢i sekrece imunosupresivnich cytokind. Jed-
né se o minoritni populaci T-lymfocytt (5-10%), kterd proka-
zala své schopnosti suprese efektorovych mechanisma imunity
v riznych modelovych situacich, jako jsou autoimunni reak-
ce ¢i odhojeni transplantitu. A ponévadZ st€Zejni Cast experi-
mentilni nddorové imunologie vZdy vychazela z metodiky
transplantace nddord, nenechal na sebe dlouho ¢ekat nélez, Ze
deplece této lymfocytarni populace o.-CD25 monoklonélni
protildtkou zvySuje imunitni odpovéd vici tranplantovanému
nadoru (19).

CD4*CD25* Treg-butiky jsou soucasti populace tumor-infilt-
rujicich lymfocytl a vysoké hladiny téchto bunék byly nale-
zeny v nadorech plic, prsu, pankreatu a vajecnikd. Pravé
posledné jmenovany typ nddoru byl v dobé velmi nedavné pod-
roben v tomto ohledu podrobné analyze. Ukézalo se, Ze tyto
buriky byly v nddoru signifikantné€ ¢etné&jsi neZ odpovida fyzi-
ologickym perifernim hodnotdm (az23%), pfi¢emZ jejich hla-
dina se zvySovala s progresi nddoru, soubézné ov§em klesala
ve spiddovych miznich uzlinich. Jako atraktant regula¢nich T-
lymfocytl byl identifikovan chemokin CCL22, produkovany
jak naddorovymi butikami samotnymi tak tumor-asociovany-
mi makrofagy; regula¢ni T-lymfocyty pfitom exprimovaly
odpovidajici chemokinovy receptor CCR4. Tyto s nddorem
asociované Treg-lymfocyty byly schopny efektivné blokovat
tumor-specifické cytotoxické T-lymfocyty jak in vitro, tak in
vivo v xenotransplantitovém modelu, pfi¢em? tento inhibi¢ni
efekt byl blokovan o-CCL22 protildtkou. Podstatné je téz
pozorovani, Ze hladina nidorovych regula¢nich T-lymfocytd
predstavovala vyznamny negativn€ prognosticky faktor one-
mocnéni; toto pozorovani znovu ilustruje obecné paradigma
existujici spontanni imunitni antitumorové reakce, kterd musi
byt v zdjmu vyvoje nddoru paralyzovana (20, 21).

DileZitou praktickou otdzkou, pokousime-li se definovat
postaveni regulacnich T-lymfocytd v nddorové biologii, je
identifikace jejich antigent. V jednom piipad€, na modelu
maligniho melanomu, byl tento antigen identifikovan jako
LAGE-1, coz je zastupce tumor-asociovanych antigeni typu
,,cancer-testis* (22). Jiné voditko v této oblasti zminila ve svém
pfispévku Dr. Aija Line (Biomedical Research and Study Cent-
re, University of Latvia, Riga), kterd se zaméfila na vyuZiti
SEREX-metodiky (viz vySe) v procesu identifikace nddoro-
vych antigend. Jde o to, Ze protilatky sér onkologickych nemoc-
nych Casto identifikuji praveé fadu normalnich bunéénych pro-
teind, a byl podan dikaz, Ze takto definované konstitutivni
SEREX-identifikované proteiny mohou pfedstavovat ,,self*-
antigeny nutné k aktivaci pravé CD4*CD25* regula¢nich
T-lymfocytl. Zajimavé pfitom je, Ze sou¢asnd imunizace nado-
rovym a SEREX-antigenem zvySuje intenzitu efektorové
odpovédi, zatimco imunizace pouze SEREX-antigeny navo-
zuje stav tolerance vici nddoru pravé v disledku aktivace
CD4*CD25* Treg-bun&k. Celkovy osud imunitni odpovédi
tedy do zna¢né miry z4vis{ na antigennim kontextu (23).

Regulace protinddorové imunitni odpovédi prostfednictvim
Th1 a Th2 subpopulaci pomocnych T-lymfocytl

Jakékoliv antigen-specifickd imunitni odpovéd vyZaduje kro-
meé rozezndni antigenu efektorovymi buikami (B-lymfocyty
¢i cytotoxické T-lymfocyty) jeSté dalsi signal doruceny pii-
slu§né antigenem aktivované buiice pomocnymi T-lymfocy-
ty, jednak ve formé tzv. kostimula¢nich povrchovych mole-
kul, jednak ve formé cytokint (5). Na zdkladé repertodru
exprimovanych cytokini byvaji pomocné T-lymfocyty klasi-
fikovény do dvou subpopulaci oznacovanych jako Th1 a Th2.
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Tyto polarizované populace pomocnych T-lymfocytt dife-
rencuji z tzv. ThO prekursorii pod vlivem dosti komplexnich
a ne aplné pochopenych signdld od antigen prezentujicich
bunék (APC), svou tlohu pfitom hraji jednotlivé kostimulac-
ni molekuly exprimované na povrchu APC, typ antigenu
a cytokinové prostfedi, v némZ tato diferenciace probihd. Thl
subpopulace diferencuje hlavné€ pod vlivem interleukinu-12
ajejim klasickym vlastnim cytokinem je IL-2 a zejména inter-
feron . Th1 buriky se tak podili zejména na aktivaci buné¢né
imunitni odpovédi aktivaci NK-bunék, CTL a makrofégii, ana
zanétlivé reakci. Th2 - subpopulace diferencuje pod vlivem
a sama preferencné syntetizuje IL-4, ktery spolu s dalSimi
secernovanymi interleukiny -5, -6, -9 a -10 zejména aktivuje
B-lymfocyty a humorélni typ imunitni odpovédi a zaroven
subsetl maji tendenci navzijem antagonizovat, coz ¢asto vede
k polarizované celkové imunitni odpovédi v jednom ¢i dru-
hém sméru. Je ov§em také pravda, Ze imunitni odpovéd miZe
probihat jako integrovand, zahrnujici jak buné€nou tak humo-
rlni ¢ast; v tom piipadé se na jeji regulaci podili bud pomoc-
né butiky typu ThO nebo Th1- a Th2-subsety v jejim ramci koe-
xistuji (5, 24).

Na nékolika mistech piedchoziho textu jiZ byla zminéna kli-
¢ové funkce bunécné imunity v imunitni odpovédi vaci nado-
ru. Z tohoto pohledu mtZe hrat rovnovdha mezi Thl- a Th2-
subpopulacemi pomocnych T-lymfocyt velmi vyznamnou
regulacni funkci. Polarizace ve sméru Thl bude zasadni pro
ucinnou aktivaci protinddorové imunitni odpovédi, zatimco
Th2-polarizace svym inhibi¢nim d¢inkem na diferenciaci ve
sméru Th1 bude na celkovou protinddorovou imunitni odpo-
véd plisobit negativné. Uvedend disbalance Th1 —Th2 dife-
renciace byla skute¢né popsana u celé fady nadord, jako je
kolorektdlni karcinom, karcinom mocového méchyfte, ledvin,
prostaty ¢i melanom (24).

Zajimavy prispévek k této problematice uvedla Dr. Julia Sze-
keres (Department of Medical Microbiology and Immunolo-
gy, Pecs University, Pecs). Jeji prace vySla z oblasti repro-
dukéniimunologie. JiZ delSi dobu je zndmo, Ze rovnéZ gravidita
je jednim z faktorti zasahujicim do polarizace pomocnych T-
lymfocytl ve sméru Th2; tato polarizace patfi mezi jeden z gra-
viditu ochrarujicich efektii progesteronu a jejim prostiedni-
kem je protein zvany PIBF, ktery je uvolnén z lymfocytl
v odpovéd na progesteronovy signdl. PIBF ziejmé plisobi na
urovni aktivace transkrip&niho faktoru STAT-6, coz je faktor
fyziologicky aktivovany interleukinem-4 prostfednictvim dob-
fe popsané JAK-STAT signalni drahy a hrajici kliCovou a neza-
stupitelnou tlohu ve fyziologickych dopadech IL-4 ve sméru
Th2-diferenciace (25). Z hlediska dopadu tohoto ¢ldnku je
ovSem podstatna ta ¢ast sdéleni Dr. Szekeres, v jejimZ rdmci
byla exprese PIBF prokdzina nejen v lymfocytech gravidni
samice, nybrZ rovnéz v celé fad€ nadord - mo¢ového méchy-
fe, varlete, ledvin, melanomu, nddora oblasti hlavy a krku
a hematologickych nddorovych onemocnéni. Neutralizace
sekrece PIBF specifickou protildtkou zvySuje senzitivitu vici
lytickému ptisobeni NK-bunék in vitro aimunizace viici PIBF
signifikantné brzdi rast ndsledné transplantovaného myelomu
a melanomu. Zd4 se tedy, Ze se jednd o dalsi priklad toho, Ze
ndador si je schopen osvojit z hlediska tumorigeneze naprosto
nepifibuznou regula¢ni drahu k tomu, aby paralyzoval G¢innou
imunitni odpovéd.

Imunodominance

Jednim z problém protinddorové imunitni odpovédi, a to jak
prirozené, tak stimulované specifickou vakcinaci, ktery ovSem
nebyva prili§ Casto diskutovan, je problém imunodominance.
Podstatou imunodominance je skutecnost, Ze piestoZe nido-
rové transformovand, poptfipadé v mensi mife virovée infiko-
van, buiika exprimuje a prezentuje soucasné fadu epitopi,
které mohou slouZit jako cilové struktury buné&né imunitni
odpovédi, imunitni systém zpravidla neni schopen soubézné



imunitni odpovédi proti témto riiznym antigennim strukturdm.
Pouze jeden nebo n€kolik malo antigent je v kazdém ¢asovém
okamzZiku pfedmétem imunitni odpovédi - tyto antigeny se
oznacuji jako imunodominantni. Tato antigenni hierarchie ma
celou fadu zdvaZnych biologickych a praktickych dasledka.
Mimo jiné velmi napoméha selekci a progresi klont, které uni-
kaji pfirozené endogenni protinddorové imunitni reakci, a to
ve dvou ohledech. Pfedné, imunodominance chréni nadorové
buriky, které ztratily expresi imunodominantniho antigenu, a to
dokud jsou pfitomny butiky pivodni nddorové populace v mis-
té nddoru. Exprese imunodominantniho antigenu totiZ diktuje
antigenni specificitu v misté nadoru, takZe ,.escape‘-varianty,
prestoZe exprimujifadu dal§ich antigeni, jsou pro lokalniimu-
nitni odpovéd neviditelné. Za druhé, v experimentdlnich
systémech se ukazuje, Ze imunodominanci je mozZné tésné
korelovat s rychlosti imunitni odpovédi proti danému antige-
nu - imunodominantni antigen indukuje rychlou imunitni odpo-
véd, zatimco nastup imunitni odpovédi proti imunorecesivnim

antigenim je pomalejsi. Tento vztah plati pfi soucasné imuni-
zaci riznymi antigeny. Pochopitelné v pribéhu nadorové pro-
grese, tedy postupné mutageneze a objevovani se novych anti-
gennich variant spolu s fenotypickou progresi nidoru neni tato
,startovni ¢ara® jednotlivych antigent totoZna - existujici imu-
nitni odpovéd mé tendenci se chovat dominantné vii¢i nove se
objevujicim antigeniim, takZe imunitni odpovéd byva defor-
movand ve prospéch ¢asnéjsich benignich ¢i méné malignich
stadii, ponévadz antigeny charakterizujici napf. metastatické
buriky mohou zlistat timto zptisobem neaktivni. Kone¢nég, imu-
nodominance miiZe zivaZnym zptsobem sniZit i¢innost mul-
tiantigennich protinddorovych vakcin, jejichZ koncepci ve
svém piispévku rozebral Dr. Radvanyi (viz vy$e) - imunodo-
minantni antigen nepfipusti indukci $iroké imunitni odpovédi
proti v§em antigeniim v prislusné vakcing€. Imunodominance
muZe byt v tomto piipadé pfekondna oddélenou vakcinaci imu-
norecesivnimi antigeny, ovSem v kazdém piipad€ je nutné ji
vzit v ivahu pii koncipovéni vakcina¢niho schématu (26).
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