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IMUNOLOGIE NÁDORÒ – SOUâASN¯ STAV A POZNATKY 
Z 1. MEZINÁRODNÍ KONFERENCE ZÁKLADNÍ A KLINICKÉ
IMUNOGENOMIKY.
âÁST I – INTERAKCE NÁDORU A IMUNITNÍHO SYSTÉMU

TUMOUR IMMUNOLOGY – PRESENT STATUS AND LESSONS FROM 
THE 1ST INTERNATIONAL CONFERENCE ON BASIC AND CLINICAL 
IMMUNOGENOMICS. 
PART I– INTERACTION BETWEEN THE TUMOUR AND THE IMMUNE SYSTEM

HATINA J.

UNIVERSITA KARLOVA, LÉKA¤SKÁ FAKULTA V PLZNI, ÚSTAV BIOLOGIE

Souhrn: V˘voj nádoru je automaticky provázen spontánní imunitní odpovûdí. Nádorové buÀky exprimují fiadu nádorov˘ch
antigenÛ, které umoÏÀují specifické rozpoznání buÀkami imunitního systému. Jako nádorové antigeny vystupují jednak nové
proteinové sekvence, které jsou v˘sledkem somatické mutageneze, chyb ve splicingu atp. onkogenÛ a tumorov˘ch supre-
sorov˘ch genÛ (tumor-specifické antigeny), nebo normální bunûãné proteiny nadmûrnû exprimované v nádorov˘ch buÀ-
kách, aÈ uÏ jako pozÛstatek expresního profilu v˘chozího bunûãného typu nádoru ãi jakoÏto v˘sledek globálních zmûn
v expresi genomu provázejících v˘voj a progresi nádorÛ (tumor-asociované antigeny). Identifikace nádorov˘ch antigenÛ
byla tradiãnû zaloÏena na imunologick˘ch metodikách, nové nádorové antigeny jsou v souãasnosti ov‰em charakterizová-
ny nejãastûji s vyuÏitím metodik moderní molekulární biologie, zejména charakterizací specifického expresního profilu
nádorov˘ch bunûk. Vztah imunitního systému a nádoru pfiedstavuje komplexní vzájemnou interakci, která prochází bûhem
v˘voje nádoru nûkolika stádii. Poãáteãní kontrolní funkce imunitního systému, která charakterizuje fázi imunitního dozo-
ru a fázi rovnováhy, je ztracena v dal‰ích etapách v˘voje nádoru, které se projevují únikem z imunitní kontroly. Tento únik
je samozfiejm˘m pfiedpokladem v˘voje nádoru do stavu klinické detekovatelnosti a je zaloÏen na dvou skupinách mecha-
nismÛ – nádorem indukované imunosupresi a ztrátû rozpoznávacích antigenních struktur z povrchu nádorov˘ch bunûk.
Nádorem indukovaná imunosuprese mÛÏe b˘t v˘sledkem exprese specifick˘ch signálních molekul na povrchu nádorov˘ch
bunûk (fasL) ãi sekrece specifick˘ch cytokinÛ, zejména TGF-β a IL-10, jejichÏ pÛsobení charakterizuje systemická imu-
nosuprese, nebo se tato imunosuprese mÛÏe zakládat na zmûnách v diferenciaci pomocn˘ch T-lymfocytÛ ve smyslu pomû-
ru Th1 a Th2 subsetÛ. Na interakci nádoru a imunitního systému se úãastní celá fiada dal‰ích specializovan˘ch populací leu-
kocytÛ, vedle cytotoxick˘ch T-lymfocytÛ, které pfiedstavují hlavní efektorovou populaci protinádorové imunity, se dále
jedná zejména o tumor-asociované makrofágy a regulaãní supresorové T-lymfocyty. Rozeznání a odpovûì na rÛzné nádo-
rové antigeny ze strany imunitního systému probíhá s velmi rozdílnou efektivitou, jejímÏ v˘sledkem je imunodominance
nûkter˘ch antigenÛ. Imunitní systém pÛsobí jako v˘znamn˘ selekãní prvek v˘voje imunorezistentních variant nádorov˘ch
bunûk v rámci procesu imunoeditingu.

Klíãová slova: nádorové antigeny, imunitní dozor, únik z imunitní kontroly, nádorem indukovaná imunosuprese, regulaãní
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-β, 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

pfiehled



120 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 4/2005

Ve dnech 3.-7.fiíjna 2004 se v Budape‰ti se‰el 1.kongres kli-
nické a experimentální imunogenomiky. Jednalo se o velk˘,
obecnû zamûfien˘ kongres pokr˘vající celou ‰ífii souãasné imu-
nologie, s metodick˘m dÛrazem ne moderní postupy moleku-
lární biologie a obzvlá‰tû genomiky. Imunologie nádorÛ pfied-
stavovala jen relativnû malou ãást náplnû kongresu, ov‰em
jednotlivé pfiíspûvky byly zvoleny tak dÛmyslnû, Ïe ve svém
celku pokr˘valy pfieváÏnou ãást disciplíny. Jejich pfiehled,
doplnûn˘ o nezbytn˘ molekulárnû biologick˘ a imunologick˘
kontext, kter˘ na tomto místû pfiiná‰ím, mÛÏe proto poskyt-
nout cenn˘ prÛfiez souãasnou nádorovou imunologií.

Imunologie nádorÛ
Imunologie nádorÛ je nesmírnû komplexní hraniãní disciplí-
nou mezi dvûma obory, jejichÏ komplexita sama o sobû jiÏ bere
dech - onkologií a imunologií. Jejím cílem je odedávna nale-
zení klíãe k pochopení vztahu nádoru a imunitního systému
a vyuÏití této znalosti pro efektivní léãbu nádorÛ. Nádorová
imunologie má velmi dlouhou historii a za jejího zakladatele
se pokládá Paul Ehrlich, kter˘ poprvé pfii‰el s hypotézou aktiv-
ního monitorování tkání a orgánÛ ze strany imunitního systé-
mu s cílem vãas zachytit a zniãit transformované buÀky; tato
hypotéza byla posléze v 60. letech formulována do koncepce
imunitního dozoru (1). Ze strany praktick˘ch onkologÛ pfiispûl
k základÛm oboru zejména William Coley, kter˘ na základû
pozorování spontánní remise nádorÛ u pacientÛ prodûlav‰ích
horeãnatou infekci provedl zfiejmû první zdafiilou imunotera-
pii, a to nespecifickou aktivací imunitního systému superna-
tanty z bakteriálních kultur (2, 8). Pro teoretické základy obo-
ru mûlo klíãovou roli vypracování metodik transplantace
nádorÛ v rámci inbredních my‰ích kmenÛ ve 40. a 50. letech,
kdy se podafiilo poprvé nade v‰í pochybnost demonstrovat, Ïe
transplantovan˘ nádor indukuje specifickou imunitní odpovûì
(3). Tento posun od pfiirozené ke specifické imunitní odpovû-
di musel mít pak logicky za následek postupnou charakteriza-
ci nádorov˘ch antigenÛ a znalost nádorov˘ch antigenÛ zase
nemÛÏe vést nikam jinam neÏ k pokusÛm vyuÏít tûchto anti-
genÛ pro Ïádoucí stimulaci imunitního systému odpovídající
vakcinací (4).

Nádorové antigeny
Rozeznání nádorov˘ch bunûk specifick˘m imunitním systé-
mem implikuje existenci specifick˘ch nádorov˘ch antigenÛ,
které jsou imunitnímu systému prezentovány ve formû kom-
plexÛ peptidov˘ch fragmentÛ nádorov˘ch antigenÛ a proteinÛ
hlavního histokompatibilitního komplexu (MHC) a které jsou
po aktivaci pfiíslu‰né imunitní odpovûdi cílem obou základ-
ních efektorov˘ch vûtví specifické imunitní odpovûdi, tj.
humorální imunity, jejímiÏ antigenními receptory jsou imu-
noglobuliny produkované B-lymfocyty, a bunûãné imunity,
u níÏ antigen rozeznávají T-bunûãné receptory (TCR) na povr-
chu aktivovan˘ch T-lymfocytÛ, v pfiípadû protinádorové imu-
nity zejména cytotoxick˘ch T-lymfocytÛ (CTL) (5). Nádoro-
vé antigeny byly na molekulární úrovni charakterizovány
v dobû relativnû nedávné, tj. aÏ od 90. let, a v mnoha ohledech
se v této otázce stal jak˘msi prÛkopnick˘m systémem malig-
ní melanom, a to z nûkolika pfiíãin - relativnû vysoké inciden-
ci onemocnûní, relativní pfiístupnosti populace tumor-infiltru-
jících lymfocytÛ (TIL) a pomûrnû schÛdnû moÏnosti kultivace
melanomov˘ch bunûãn˘ch linií in vitro (6). Pfii popisu nádo-
rov˘ch antigenÛ je uÏiteãné rozli‰ovat dvû velké kategorie -
tumor-asociované antigeny (TAA) a tumor-specifické antige-
ny (TSA). U první kategorie asociovan˘ch antigenÛ se jedná
o normální bunûãné proteiny, které jsou z nûjakého dÛvodu
exprimovány s vy‰‰í ãetností u urãité kategorie nádorÛ, ale
jejich exprese je vÏdy rovnûÏ zaznamenána u vût‰ího ãi men-
‰ího rozsahu normálních bunûãn˘ch typÛ. Patfií sem zejména
tzv. liniovû-specifické ãi diferenciaãní antigeny, tj. proteiny
specifické pro bunûãn˘ typ, ze kterého se vyvíjí nádor (napfi.
melanomové antigeny MART-1/Melan A, gp100, tyrozináza

a tyrozináza-pfiíbuzné proteiny TRP-1 a TRP-2, taktéÏ expri-
mované v normálních melanocytech). Druhou velkou skupi-
nu tumor-asociovan˘ch antigenÛ tvofií onkospermatogonální
antigeny (cancer/testis antigens), které jsou fyziologicky expri-
movány v prÛbûhu spermatogeneze a aberantnû aktivovány
v prÛbûhu nádorové transformace. Pfiedpokládá se, Ïe podsta-
tou jejich aktivace v prÛbûhu tumorigeneze je globální deme-
tylace genonu, která je dÛleÏitou souãástí procesÛ imortaliza-
ce a genomické nestability nádorov˘ch bunûk. Mezi
onkospermatogonální antigeny patfií genové rodiny MAGE-1,
-2 a -3, CAGE, GAGE, SAGE, XAGE, NY-ESO-1 a PRAME;
tyto antigeny neb˘vají vyhranûnû specifické jen pro urãité typy
nádorÛ. Pfiíbuznou skupinu pfiedstavují onkofetální antigeny,
které jsou kromû nádorÛ detekovány i v prÛbûhu embryonál-
ního a fetálního v˘voje a mezi jejichÏ typické zástupce patfií
karcinoembryonální antigen (CEA) a antigen OFA/ILRP
(immature laminin receptor protein). Exprese nádorovû-aso-
ciovan˘ch antigenÛ je tedy buì „zdûdûná“ z normálního dife-
renciaãního programu v˘chozího bunûãného typu, nebo pra-
mení z globálních zmûn v regulaci exprese genomu (1-8).
Nádorovû-specifické antigeny oproti tomu pfiedstavují prote-
iny, které nejsou exprimovány mimo nádor a zpravidla jsou
i kauzálnû spjaty s procesem karcinogeneze. Patfií sem zejmé-
na mutaãnû zmûnûné onkogeny a tumorové supresorové geny,
jakoÏ i proteinové sekvence, jejichÏ exprese pramení z naru-
‰ení mechanismÛ genové regulace (napfi. kódované introny,
k jejichÏ expresi dochází v dÛsledku poruch sestfiihu). Zvlá‰t-
ní skupinu nádorov˘ch antigenÛ pak pfiedstavují antigeny viro-
vé, u virovû-indukované tumorigeneze, a antigeny klonální, tj.
napfi. povrchové imunoglobuliny a T-bunûãné receptory
u nádorÛ vycházejících z B- a T-lymfocytÛ (3, 7).
Identifikace a charakterizace nádorov˘ch antigenÛ tradiãnû
vycházela z imunologick˘ch technik, kdy nádorem indukova-
né imunologické efektory byly pouÏity ke screeningu expres-
ních ãi peptidov˘ch knihoven; tento postup b˘vá nûkdy sou-
bornû oznaãován jako reverzní imunologie. Takto byly
identifikovány a charakterizovány jak nádorovû specifické, tj.
mutované antigeny (napfi. ribozomální protein L9, helikáza
p68, β-katenin, cyklin-dependentní kináza 4 aj.), tak nádoro-
vû asociované antigeny, napfi. rodin MAGE a NY-ESO-1 (3,
9). Zvlá‰tû tento poslednû jmenovan˘ se ukázal jako velice
cenn˘ svou imunogenicitou ve smyslu indukce bunûãné imu-
nitní odpovûdi, ov‰em jeho izolace probûhla screenováním
expresní knihovny sérem získan˘m z onkologick˘ch nemoc-
n˘ch, tj. na základû samovolné humorální imunitní odpovûdi
(tzv. metodika SEREX - viz dále) (2). Tato soubûÏná humo-
rální a bunûãná imunitní odpovûì ov‰em zdaleka nemusí b˘t
pravidlem a fiada imunitních regulaãních mechanismÛ pÛsobí
proti tomuto soubûhu. Úplnû opaãn˘ postup identifikace nádo-
rov˘ch antigenÛ vychází z molekulárnû biologické anal˘zy
nádorÛ, kdy vysoce frekventní mutace ãi expresní zmûny v klí-
ãov˘ch onkogenech ãi tumorov˘ch supresorov˘ch genech jsou
zkoumány z hlediska jejich antigenicity. Zatímco imunolo-
gické vyuÏití mutací v ras-onkogenu ãi mutací a následnû sta-
bilizované exprese p53-tumorového supresorového proteinu
se ukazuje zatím jako problematické, telomeráza se ukázala
jako velmi dobr˘ antigenní cíl, jak je rozvedeno dále. Souãas-
né pfiístupy k identifikaci a charakterizaci nov˘ch nádorov˘ch
antigenÛ s vyuÏitím metod genomiky a proteomiky pfiedstavil
ve svém pfiíspûvku Dr. Laszlo Radvanyi (Aventis Pasteur,
Toronto) (Obr. 1, tab.1) (2).
Uplatnûní nejnovûj‰ích postupÛ genomiky a proteomiky v sou-
ãasné experimentální onkologii pfiedstavuje dosti ‰irokou pro-
blematiku pfiesahující moÏnosti tohoto pfiíspûvku; na tomto
místû chci pouze dosti povrchnû zmínit základní principy ana-
l˘zy prostfiednictvím tzv. DNA-ãipÛ (DNA-microarrays). Jed-
ná se o na urãit˘ pevn˘ podklad (nylon, sklo) roboticky nane-
sené fragmenty DNA, které jsou hybridizovány s populací
znaãen˘ch cDNA molekul, získanou izolací mRNA z pfiíslu‰-
né tkánû ãi orgánu, reverznû pfiepsanou na cDNA a popfi. ampli-
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kle kolem 25 nukleotidÛ dlouhé. Pfiitom kaÏd˘ zkouman˘ gen
je zachycen nûkolika sondami odvozen˘mi z rÛzn˘ch oblastí
genu a ke kaÏdému oligonukleotidu s dokonalou shodou vÛãi
známé sekvenci genu (PM-oligonukleotidy – perfect match)
jsou syntetizovány oligonukleotidy se sekvenãní odchylkou
uprostfied (MM-oligonukleotidy – missmatch). Toto uspofiá-
dání sk˘tá principiálnû jinou moÏnost experimentální anal˘-
zy, neÏ je tomu u cDNA-ãipÛ. Hybridizace k PM a MM-oli-
gonukleotidÛm totiÏ poskytuje unikátní hybridizaãní vzor,
kter˘ je pfiímo závisl˘ na koncentraci pfiíslu‰né sondy (tedy
mRNA v analyzovaném vzorku) a tímto zpÛsobem lze tedy
odvodit pfiímo relativní expresní hladiny jednotliv˘ch genÛ
v jediném analyzovaném vzorku (12).
Dr. Radvanyi pouÏil právû toto druhé experimentální uspofiá-
dání, tj. na zakázku dûlané oligonukleotidové ãipy fy Affi-
metrix, jejichÏ pomocí screenoval 54 vzorkÛ karcinomu prsu
oproti 150 normálním dospûl˘m tkáním a bunûãn˘m typÛm,
pfiedstavujícím v souãasnosti nejrozsáhlej‰í reprezentativní
profil normální genové exprese u ãlovûka. V˘sledkem byla
izolace pûti nov˘ch genÛ specifick˘ch pro vysok˘ podíl nádo-
rov˘ch vzorkÛ (oznaãen˘ch jako BFA4, BFA5, BFY3, BCZ4
a BCY1). Jedním z kritérií pro selekci uveden˘ch nádorovû
specifick˘ch genÛ z pohledu moÏné terapeutické protinádoro-
vé vakcinace je vzájemnû se doplÀující expresní profil v nádo-
rech (napfi. BAF4 a BFY3 jsou v rÛzn˘ch nádorech alterna-
tivnû exprimovány); pomocí takto vzájemnû se doplÀujících
nádorovû specifick˘ch genÛ kolektivnû pokr˘vajících rozho-
dující ãást nádorov˘ch vzorkÛ je moÏné koncipovat multian-
tigenní vakcíny, úãinné vÛãi velkému podílu nádorÛ. Z funkã-
ního hlediska je mezi tûmito 5 nádorovû specifick˘mi geny
zfiejmû nejzajímavûj‰í BCZ4, kter˘ je totoÏn˘ s genem pro N-
acetyltransferázu NAT-1, propÛjãující rezistenci vÛãi doxo-
rubicinu, a BCY1, coÏ je RNA-vazebn˘ protein podle v‰eho
regulující motilitu a proliferaci nádorov˘ch bunûk (imunohis-
tochemická anal˘za exprese v izolovanû rostoucích koloniích
bunûãné linie odvozené z nádoru prsu BT474 odhalila speci-
fickou expresi na okrajích kolonie, coÏ je zfiejm˘ ekvivalent té
ãásti nádoru, která aktivnû invaduje do okolí). V souãasnosti
probíhá imunologická validace takto definovan˘ch potenciál-

Obr. 1. Souãasné pfiístupy k identifikaci nádorov˘ch antigenÛ. Nádorov˘ antigen musí b˘t s vysokou preferencí exprimován nádorov˘mi buÀka-
mi. Takové proteiny lze odhalit moderními molekulárnû biologick˘mi pfiístupy, jako jsou metodiky identifikace diferenciálnû exprimovan˘ch genÛ,
aÈ uÏ v podobû DNA-mikroãipÛ nebo napfi. postupem „differential display“ ãi subtrakãního klonování. V˘sledky získané na genové úrovni je nutné
ovûfiit na úrovni proteinu a z takto identifikovan˘ch nádorovû-specificky exprimovan˘ch proteinÛ jsou potom v fiadû krokÛ postupnû identifikovány
ty, které pfiedstavují skuteãné nádorové antigeny, tj. jsou prezentovány nádorov˘mi buÀkami a jsou schopny zprostfiedkovat cytotoxicitu protinádoro-
v˘ch efektorov˘ch T-lymfocytÛ. Na tuto imunologickou validaci pak navazuje formulování protinádorov˘ch vakcín a jejich klinické testování. V celém
prÛbûhu tohoto procesu jsou údaje ukládány do obecnû pfiístupn˘ch databází a dále zpracovávány bioinformatick˘mi pfiístupy. Upraveno podle ref. 2.

Nadmûrná exprese v >95 % bunûk pozitivnû klasifikovaného nádoru
a v >50% analyzovan˘ch klinick˘ch nádorÛ (analyzováno imunohis-
tochemicky)

Exprese v Ïivotnû dÛleÏit˘ch normálních tkáních nesmí b˘t detekova-
telná, exprese v ostatních orgánech (gonády, kÛÏe) je pfiípustná

Vysoká imunogenicita, indukce bunûãné imunitní odpovûdi jak na úrov-
ni CD8+ tak i CD4+ T-lymfocytÛ u normálních osob i onkologick˘ch
pacientÛ

Stabilní exprese v primárním nádoru i metastázách

ÚroveÀ exprese je minimálnû ovlivnûna chemo- a imunoterapií

MÛÏe b˘t snadno kombinován s jin˘mi antigeny v rámci multianti-
genních vakcín, nevykazuje imunodominanci vÛãi jin˘m antigenÛm

Exprese není dotãena rozsáhlej‰í variabilitou na úrovni splicingu, popfi.
na dal‰ích expresních úrovních

Tab. 1. Ideální vlastnosti nádorového antigenu z hlediska návrhu
protinádorové vakcíny.

Upraveno podle ref. 2.

fikovanou prostfiednictvím polymerizaãní fietûzové reakce
(PCR). Pfii anal˘ze se mohou uplatnit dva základní scénáfie.
Prvním klasick˘m uspofiádáním je pouÏití tzv. „cDNA-mic-
roarrays“, kdy na dan˘ podklad jsou naneseny fragmenty
cDNA-molekul znám˘ch genÛ. Ze srovnávan˘ch bunûãn˘ch
populací, napfi. nádorov˘ch a odpovídajících normálních
bunûk, jsou pfiipraveny populace cDNA-molekul, které jsou
fluorescenãnû znaãeny odli‰n˘mi fluorofory (napfi. cDNA pfii-
pravená z nádorov˘ch bunûk zelenû a z normálních bunûk ãer-
venû). Obû cDNA populace jsou potom smíchány v pomûru
1:1 a hybridizovány na pfiíslu‰n˘ cDNA-mikroãip. Z pomûrÛ
ãerveného a zeleného fluorescenãního signálu na hybridizo-
vaném mikroãipu lze potom identifikovat geny, specificky
nadmûrnû ãi naopak redukovanû exprimované v pfiíslu‰n˘ch
dvou bunûãn˘ch populacích (10, 11). Druh˘m moÏn˘m uspo-
fiádáním jsou oligonukleotidové ãipy, napfiíklad fy Affimetrix.
V tomto pfiípadû jsou pfiímo na daném pevném podkladu syn-
tetizovány oligonukleotidové sondy pro jednotlivé geny, obvy-
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ních nádorov˘ch antigenÛ, to znamená, Ïe je tfieba odhalit, jest-
li jsou peptidy tûchto proteinÛ prezentovány (obecnû a zejmé-
na nádorov˘mi buÀkami), jestli je moÏné izolovat klony cyto-
toxick˘ch T-lymfocytÛ schopn˘ch rozeznat takto prezentované
antigeny a jestli jsou tyto cytotoxické T-lymfocyty schopny
zabít prezentující nádorové buÀky. ¤adu tûchto experimentÛ
lze provádût in vitro (napfiíklad velmi v˘hodná je v této fázi
imunologické validace thymomová bunûãná linie T2, která
nese mutaci v genu pro peptidov˘ transportér TAP-1, v dÛsled-
ku ãehoÏ jsou na bunûãném povrchu vystaveny pouze nesta-
bilní prázdné prezentující komplexy HLA-A2 molekul, které
je moÏné stabilizovat externím pfiidáním zkouman˘ch anti-
genních peptidÛ). DÛleÏit˘m prvkem in vivo-anal˘zy je pak ve
fázi imunologické validace HLA-A2-transgenní my‰, která
umoÏÀuje pfiímou imunizaci a následnou izolaci a anal˘zu
my‰ích HLA- a antigen-specifick˘ch T-lymfocytÛ a rovnûÏ
umoÏÀuje formulovat vakcinaãní schéma. Projekt Dr. Radva-
nyiho se v souãasnosti nachází v tomto stádiu.

Interakce nádoru a imunitního systému
Nutn˘m logick˘m dÛsledkem samotné kategorie nádorov˘ch
antigenÛ je rozeznání nádoru efektorov˘mi mechanismy imu-
nitního systému, tedy protinádorová imunitní odpovûì. Podle
souãasn˘ch modelÛ prochází protinádorová imunitní odpovûì
v prÛbûhu karcinogeneze tfiemi stádii. Ve stádiu imunitního
dozoru (immune surveillance) má ve vzájemném vztahu trans-
formované buÀky a imunitního systému navrch právû imunit-
ní systém, kter˘ je schopen rozeznat a zniãit transformovanou
buÀku dfiíve, neÏ by dala vznik nádoru. Právû tohoto mecha-
nismu se dovolávali Pual Ehrlich, Macfarlane Burnett a Geor-
ge Thomas, ktefií vûdecky koncipovali teorii imunitního dozo-
ru. Klinicky detekovatelné nádory samozfiejmû nemohou jiÏ
podléhat mechanismÛm imunitního dozoru a v jejich pfiípadû
se hovofií o úniku z imunitního dozoru ãili „escape“ (viz dále).
Pfiedpokládá se dále, Ïe mezi obûma krajními fázemi imunit-
ního dozoru a úniku existuje je‰tû fáze rovnováhy (equilibri-
um), pfii které zÛstává populace nádorov˘ch bunûk konstant-
ní a pod úrovní klinické detekovatelnosti, nicménû imunitní
systém ji není schopen eliminovat. Ve prospûch této rovno-
váÏné fáze hovofií klinická pozorování náhlého se objevení
nádorÛ v transplantovan˘ch orgánech, pfiiãemÏ zpûtnû se zji‰-
Èuje, Ïe dárci transplantátÛ byli pfied léty úspû‰nû vyléãeni
z nádorového onemocnûní; pfiedpokládá se pfiitom, Ïe imuno-
supresivní posttransplantaãní léãba ru‰í rovnováhu na úkor
imunitního systému a pfiítomn˘ mikronádor velice snadno pfie-
chází do „escape“-fáze (13).
Samotn˘ imunitní dozor pfiedstavuje zfiejmû nejproblematiã-
tûj‰í fázi tohoto vztahu, jejíÏ vnímání také pro‰lo nejdrama-
tiãtûj‰ím v˘vojem, od jeho vz˘vání jakoÏto bariéry proti celo-
svûtové epidemii nádorov˘ch onemocnûní v klasick˘ch
teoriích aÏ po jeho popfiení na konci 90. let. Problémem je, Ïe
tato fáze je implicitnû klinicky neanalyzovatelná a celá tato
koncepce imunitního dozoru stojí na vyuÏití modelov˘ch expe-
rimentálních systémÛ, popfi. na epidemiologick˘ch pozorová-
ních u imunosuprimovan˘ch lidsk˘ch populací. Právû tento
druh˘ smûr anal˘zy poskytl nejvíce argumentÛ proti obecné
roli imunitního dozoru – u pacientÛ podrobujícím se dlouho-
dobé imunosupresi po orgánov˘ch transplantacích ãi napfi.
u infikovan˘ch HIV nedochází k Ïádnému dramatickému nárÛ-
stu nejãastûj‰ích nádorÛ, imunosupresi provázející nádorová
onemocnûní zahrnují pfiedev‰ím urãité specifické hematolo-
gické nádory a zejména virovû indukovaná nádorová one-
mocnûní (3). Co se t˘ãe experimentálních zvífiecích modelÛ,
nejnovûj‰í pokusy s my‰ími modely vytvofien˘mi metodika-
mi cílené manipulace genomu, popfi. s cílenou deplecí defino-
van˘ch populací leukocytÛ, pfiinesly spí‰e dÛkazy pro existenci
imunitního dozoru. ¤ada my‰ích kmenÛ s cílenû vnesen˘mi
defekty imunitního systému vykazuje signifikantnû zv˘‰enou
citlivost vÛãi etablovan˘m protokolÛm chemické karcinoge-
neze. Ukázalo se pfiitom, Ïe velmi v˘znamnou, moÏná i roz-

hodující úlohu v imunitním dozoru hrají sloÏky pfiirozené (nea-
daptivní) imunity. Signifikantnû zv˘‰ená citlivost vÛãi che-
mické karcinogenezi byla napfi. shledána u my‰í nemajících
γ/δ T-lymfocyty (TCRγ -/- knockout), NK- a NK T-buÀky (dep-
lece specifickou protilátkou), a rovnûÏ u IFNγ -/-, IFNGR -/-
a STAT1 -/- knockout kmenÛ (13). Koneãnû, existenci ãasto
velmi dÛmysln˘ch a komplexních mechanismÛ nádorem-ini-
ciované imunosuprese (viz dále) lze rovnûÏ pojmout jako
nepfiím˘ dÛkaz imunitního dozoru – kdyby neexistovala Ïád-
ná imunitní odpovûì na vyvíjející se nádor, bylo by stûÏí
vysvûtlitelné, Ïe by se v nûm rozvinuly tyto dokonalé mecha-
nismy protiútoku v podobû paral˘zy celé fiady imunitních efek-
torov˘ch mechanismÛ.
Jin˘ aspekt velmi ãasné imunitní odpovûdi vÛãi nádoru vyply-
nul z pfiíspûvku Dr.Anne-Lise Børresen-Dale (Institute for Can-
cer Research, The Norwegian Radium Hospital, Oslo). Jedna
z otázek, kterou si ve svém pfiíspûvku poloÏila, byla – existuje
nûjak˘ bunûãn˘ typ, kter˘ by pÛsobil jako obecn˘ „senzor“
vyvíjejícího se nádoru? Experimentální schéma, které pouÏila
bylo následující. Od pacientek, podstupujících diagnostickou
mamografii, byly souãasnû s vy‰etfiením odebrány vzorky leu-
kocytÛ periferní krve a expresní profil genÛ v této heterogenní
bunûãné populaci byl korelován s následnou diagnózou. Sku-
teãnû se podafiilo identifikovat skupinu genÛ specificky expri-
movan˘ch u leukocytÛ vzorkÛ z pacientek posléze pozitivnû
diagnostikovan˘ch, a prakticky v‰echny tato geny odpovídají
expresnímu profilu aktivovaného neutrofilu. Toto pozorování
ukazuje na ãasnou zánûtlivou reakci na nádor a potvrzuje posta-
vení zánûtu jakoÏto jednoho z markerÛ nádoru.
Zánûtlivá odpovûì ov‰em pfiedstavuje velice komplexní pro-
blém v nádorové imunologii. Na jedné stranû zánût mÛÏe pfied-
stavovat rozhodující mechanismus pfiechodu od pfiirozené nea-
daptivní k antigen-specifické imunitní odpovûdi (zánûtlivé
cytokiny pÛsobí napfi. dokonãení diferenciace dendritick˘ch
bunûk, které jsou schopny s vysokou úãinností prezentovat
nádorové antigeny naivním T-lymfocytÛm a aktivovat je) (5),
na druhé stranû dochází s rozvojem populace tumor-asocio-
van˘ch makrofágÛ (TAM) k rÛstovému synergismu s nádoro-
v˘mi buÀkami i k rozvoji mechanismÛ umoÏÀujících ustave-
ní tolerance vÛãi nádoru a tedy úniku nádoru z imunitní
kontroly (8, 14).

Imunitní odpovûì vÛãi nádoru
Samotná existence nádorov˘ch antigenÛ, z nichÏ nemalá ãást
byla ostatnû objevena metodami reverzní imunologie, impli-
kuje existenci spontánní imunitní odpovûdi vÛãi nádoru. Její
existence, zejména ve formû tumorantigen-specifick˘ch T-lym-
focytÛ a protilátek, byla pfiesvûdãivû popsána v fiadû prací u ‰iro-
kého spektra nádorÛ a lze ji dnes pokládat za prokázanou.
Dokonce na pfiíkladu melanomu se ukázalo, Ïe intenzita této
odpovûdi, pfiinejmen‰ím v kvantitativním vyjádfiení, tj. kvanti-
fikací nádorovû specifick˘ch T-lymfocytÛ, se zvy‰uje paralel-
nû s progresí nádoru. Postuluje se pfiitom, Ïe zejména metasta-
zování do spádov˘ch mízních uzlin, spolu se zvy‰ující se
kvantitou nádorov˘ch antigenÛ s rostoucí nádorovou masou,
pfiedstavují v˘razné aktivaãní signály pro expanzi a diferenci-
aci nádorovû-specifick˘ch efektorov˘ch bunûk. Tato spontán-
ní protinádorová imunitní odpovûì vykazuje v˘znamné inter-
individuální rozdíly a pfiíznaãná je pfiitom zejména ta skuteãnost,
Ïe tyto rozdíly nijak nekorelují s klinick˘m prÛbûhem one-
mocnûní (15). Nádorové buÀky totiÏ v prÛbûhu nádorové pro-
grese aktivují mechanismy úniku z této imunitní kontroly, kte-
ré jsou schopny dopad této imunitní odpovûdi efektivnû
neutralizovat. Tûchto „escape“-mechanismÛ byla popsána celá
fiada a stále jsou objevovány nové. Zãásti jsou dílem samotn˘ch
nádorov˘ch bunûk, zãásti pak kooptovan˘ch populací imunit-
ních bunûk, zejména tumor-asociovan˘ch makrofágÛ (TAM)
a CD4+CD25+ regulaãních T-lymfocytÛ. V principu mÛÏeme
tyto mechanismy rozdûlit do dvou skupin - mechanismy syste-
mické i lokální paral˘zy efektorov˘ch mechanismÛ protinádo-
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rové imunity a mechanismy ztráty struktur na povrchu nádo-
rov˘ch bunûk umoÏÀujících jejich rozpoznání a likvidaci efek-
torov˘mi imunitními buÀkami.
Byla popsána fiada systemick˘ch zmûn imunitního systému
onkologick˘ch pacientÛ, a to jak na velmi pov‰echné polyk-
lonální úrovni, tak na úrovni nádorovû antigen-specifick˘ch
bunûk; vzhledem k tomu, Ïe s v˘jimkou nejpokroãilej‰ích stá-
dií nevykazuje imunitní systém pacientÛ s nádory obecné dis-
funkce, napfi. v reakci na infekci, lze pfiedpokládat, Ïe pozoro-
vání na obecné i na antigen-specifické úrovni popisují v zásadû
tytéÏ fenomény. Na úrovni onûch obecn˘ch pozorování se
napfiíklad uvádí sníÏená proliferaãní odpovûì periferních lym-
focytÛ na mitogenní stimulaci ãi sníÏená cytolytická aktivita
NK-bunûk. Tyto funkãní defekty na úrovni lymfocytÛ peri-
ferní krve jsou zpravidla mírnûj‰í neÏ je tomu na úrovni popu-
lace tumor-infiltrujících lymfocytÛ (TIL) - z toho lze usuzo-
vat, Ïe ãást paralyzujících efektÛ nádoru na imunitní systém
má systemickou povahu, vût‰í ãást se ov‰em odehrává v rám-
ci mikroprostfiedí nádoru. Produkce imunosupresivních cyto-
kinÛ, zejména transformujícího rÛstového faktoru-β a interle-
ukinu-10, jakoÏ i dal‰ích imunosupresivních látek, jako jsou
prostaglandiny, by mohla mít onen systemick˘ efekt, ov‰em
i zde, vzledem k obecné povaze cytokinÛ pÛsobit na krátké
vzdálenosti mezi buÀkami, lze pfiedpokládat zv˘‰en˘ efekt na
úrovni samotného nádoru. V fiadû modelov˘ch situací byla úlo-
ha TGF-β a IL-10 v nádorové imunosupresi experimentálnû
prokázána, nicménû také platí, Ïe, jako u v‰ech cytokinÛ, se
jedná o pleiotropní regulaãní molekuly, jejichÏ regulaãní pÛso-
bení mÛÏe b˘t velmi rozdílné v rÛzném biologickém kontex-
tu a pro oba cytokiny téÏ bylo popsáno urãité specifické akti-
vaãní pÛsobení (16).
Co se t˘ãe nádorovû specifick˘ch efektorov˘ch bunûk, zdá
se, Ïe jsou ãasto ve zv˘‰ené mífie smûrovány k apoptóze. To
mÛÏe b˘t v˘sledkem celé fiady navzájem komunikujících
mechanismÛ. Efektorové buÀky protinádorové imunity vyka-
zují specifické signální defekty, zejména ztrátu ξ-proteinu,
kter˘ je souãástí TCR-signálního komplexu cytotoxick˘ch
T-lymfocytÛ a FCγRIII-komplexu NK-bunûk, a dále poruchy
signální dráhy transkripãního faktoru NF-κB. Zvlá‰tû tato dru-
há porucha by mohla mít kauzální postavení pro vût‰í apo-
ptotickou náchylnost tûchto bunûk, neboÈ mezi cílové geny
NF-κB patfií v˘znamné antiapoptotické geny - Bcl-2, Bcl-XL
a bunûãné inhibitory apoptózy (cIAP), a rovnûÏ gen pro inter-
leukin-2. Co se t˘ãe ξ-podjednotky receptorov˘ch komplexÛ,
tam je situace sloÏitûj‰í, ponûvadÏ na jedné stranû samozfiej-
mû nedostateãn˘ „první“ signál pfies TCR-komplex mÛÏe ori-
entovat cytotoxick˘ T-lymfocyt smûrem k apoptóze, na dru-
hé stranû samotná ξ-podjednotka byla identifikována jako
pfiím˘ substrát kaspáz -3 a -7. Dal‰í z moÏn˘ch spou‰tûcích
drah apoptózy je samozfiejmû dráha fasL - fas; byla popsána
fiada agresivnû rostoucích nádorÛ konstitutivnû exprimujících
fasL a bylo pfiineseno dostatek dÛkazÛ ve prospûch hypotézy,
Ïe tato konstitutivní exprese pfiímo indukuje apoptózu tumor-
infiltrujících lymfocytÛ exprimujících receptorovou moleku-
lu fas. Ani tady není ov‰em zfiejmû situace takto ãernobílá,
neboÈ se ukázalo, Ïe zv˘‰ená exprese fasL u experimentálních
transplantovan˘ch nádorÛ pÛsobí jako aktivaãní signál pro
neutrofily, které pÛsobí rychlé zniãení transplantovaného
nádoru. Tato funkce aktivovan˘ch neutrofilÛ je pfiitom zru-
‰ena pÛsobením TGF-β (16, 17).
Zv˘‰ená úroveÀ apoptózy efektorov˘ch bunûk protinádorové
imunity nachází svÛj v˘raz ve dvou obecn˘ch pozorováních.
Za prvé, neb˘vá provázena lymfopenií, to znamená Ïe musí
b˘t kompenzována rychlej‰ím obratem bunûk (17). Za druhé
zpÛsobuje, Ïe zejména cytotoxické T-lymfocyty zfiídka dosa-
hují terminálních diferenciaãních stádií charakterizovan˘ch
vysokou expresí cytotoxick˘ch molekul perforinu a granzy-
mu B (15).
Co se t˘ãe únikov˘ch mechanismÛ na úrovni samotn˘ch nádo-
rov˘ch bunûk, tyto mechanismy mÛÏeme rozli‰it do dvou sku-

pin - mechanismy rezistence vÛãi imunitnímu ataku a mecha-
nismy ukrytí se pfied rozpoznáním imunitním systémem. Pokud
se jedná o mechanismy rezistence, na prvním místû z hledis-
ka klinického v˘znamu stojí mechanismy rezistence vÛãi indu-
kované apoptóze, ponûvadÏ ty mohou stát právû tak dobfie za
chemorezistencí nádorov˘ch bunûk. Byla jich popsána celá
‰kála podél jednotliv˘ch apoptózu-indukujících signálních
drah, tj. v pfiípadû ataku imunitních efektorov˘ch bunûk drá-
ha perforin - granzym B a fasL - fas. Jeden z novû popsan˘ch
mechanismÛ rezistence nádorov˘ch bunûk zneuÏívá sebeo-
brany vlastních cytotoxick˘ch lymfocytÛ proti nahodilé akti-
vaci intracelulárního granzymu B. CTL exprimují inhibitor
granzymu B ze skupiny serpinÛ, znám˘ jako proteinázov˘ inhi-
bitor -9 (PI-9), a aktivace exprese PI-9 byla popsána u celé fiady
lidsk˘ch klinick˘ch i experimentálních my‰ích nádorÛ - není
potom divu, Ïe jsou rezistentní vÛãi ataku CTL. Co se t˘ãe dal-
‰ích efektorov˘ch mechanismÛ protinádorové imunity, u fiady
nádorÛ byla popsána zv˘‰ená exprese proteinÛ typu DAF
(decay accelerating factor) - CD46, CD55 a CD59 - se zfiej-
m˘m dopadem v podobû rezistence vÛãi pÛsobení komple-
mentu (16).
Pokud jde o ztrátu rozpoznávacích struktur, nejãastûji se jed-
ná o ztrátu povrchové exprese MHC-glykoproteinÛ I. tfiídy
a o ztrátu exprese tumor-asociovan˘ch antigenÛ. Exprese MHC
genÛ a proteinÛ I.tfiídy mÛÏe mít celou fiadu pfiíãin, jak na úrov-
ni genÛ, tak na úrovni represe jejich exprese, a jak na úrovni
samotn˘ch MHC-genÛ, tak na úrovni dal‰ích proteinÛ zúãast-
nûn˘ch v procesu prezentace antigenu, napfiíklad peptidov˘ch
transportérÛ TAP-1 a -2. Logick˘m dÛsledkem je potom ztrá-
ta antigenních struktur z povrchu nádorov˘ch bunûk, a tedy
ztráta specifického rozeznání imunitním systémem (1, 3, 16).
RÛznorodost tûchto mechanismÛ nádorové imunosuprese
mÛÏe nacházet svÛj protûj‰ek v bunûãné heterogenitû uvnitfi
nádoru - rÛzné mechanismy mohou b˘t souãasnû vyjádfieny
rÛzn˘mi subpopulacemi nádorov˘ch bunûk. Imunitní systém
pak pÛsobí jako dÛleÏit˘ selekãní prvek bunûãné evoluce nádo-
ru. Vztah nádoru a imunitního systému je tedy oboustranná
komplexní interakce, kdy spontánní imunitní odpovûì mÛÏe
b˘t jednou z hnacích sil nádorové progrese ústící ve stav imu-
nitní suprese a rezistence - tato relativnû nová koncepce byla
oznaãena jako imunoediting (13).

Regulaãní T-lymfocyty
Koncepce regulaãních supresorov˘ch T-lymfocytÛ jakoÏto
jednoho z velmi dÛleÏit˘ch mechanismÛ periferní tolerance
zaÏívá v posledních nûkolika letech své znovuzrození, poté co
byla po více neÏ jednu dekádu témûfi zakázána (18). Jedny
z prvních náznakÛ aktivní role supresorov˘ch bunûk lze najít
jiÏ na poãátku 80. let, a to souãasnû ve fotoimunologii i nádo-
rové imunologii. V první oblasti stojí za zmínku pozorování,
Ïe UV-ozáfiené my‰i se stávají necitlivé vÛãi aplikaci kon-
taktních alergenÛ, coÏ je v˘sledkem antigen-specifické tole-
rance, která mÛÏe b˘t pfienesena na neo‰etfiená zvífiata spleno-
cyty tolerizovan˘ch my‰í, pfiiãemÏ jako kritická byla shledána
populace T-lymfocytÛ (5). Naprosto analogicky se chovají UV-
indukované my‰í nádory; jedná se zpravidla o silnû imuno-
genní nádory, po transplantaci vyvolávající prudkou imunitní
reakci ústící v odhojení transplantovaného nádoru (typ nádo-
ru oznaãen˘ jako „regresor“), pfiesto v‰ak vykazující progre-
sivní rÛst konãící smrtí u té my‰i, u níÏ byl indukován ozáfie-
ním (3). To je opût v souladu s modelem UV-indukované
aktivní suprese, která paralyzuje protinádorovou imunitní
odpovûì v prvotním hostiteli pfies nepochybnou silnou imu-
nogenicitu nádoru.
Problematika regulaãních T-lymfocytÛ zaãala nab˘vat kon-
krétnûj‰ích obrysÛ koncem 90.let, kdy byla nûkolika t˘my
nezávisle charakterizována jedna specifická populace tûchto
supresorov˘ch bunûk, která je charakterizována kombinací
exprese CD4 a konstitutivní exprese α-podjednotky recepto-
ru pro IL-2 (CD25), na úrovni jadern˘ch regulaãních proteinÛ
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charakterizuje tuto bunûãnou populaci pfiítomnost transkripã-
ního represoru FOXP3. Aktivaãními antigenními peptidy pro
CD4+CD25+ Treg-buÀky jsou peptidy organismu vlastních
„self“-proteinÛ, po této antigenní stimulaci autoantigeny se
stávají ve svém supresorovém pÛsobení nezávisl˘mi na anti-
genu a jsou schopny efektivní inhibice efektorov˘ch bunûk,
a to zfiejmû souãasnû nûkolika mechanismy jako je pfiím˘ mezi-
bunûãn˘ kontakt ãi sekrece imunosupresivních cytokinÛ. Jed-
ná se o minoritní populaci T-lymfocytÛ (5-10%), která proká-
zala své schopnosti suprese efektorov˘ch mechanismÛ imunity
v rÛzn˘ch modelov˘ch situacích, jako jsou autoimunní reak-
ce ãi odhojení transplantátu. A ponûvadÏ stûÏejní ãást experi-
mentální nádorové imunologie vÏdy vycházela z metodiky
transplantace nádorÛ, nenechal na sebe dlouho ãekat nález, Ïe
deplece této lymfocytární populace α-CD25 monoklonální
protilátkou zvy‰uje imunitní odpovûì vÛãi tranplantovanému
nádoru (19).
CD4+CD25+ Treg-buÀky jsou souãástí populace tumor-infilt-
rujících lymfocytÛ a vysoké hladiny tûchto bunûk byly nale-
zeny v nádorech plic, prsu, pankreatu a vajeãníkÛ. Právû
poslednû jmenovan˘ typ nádoru byl v dobû velmi nedávné pod-
roben v tomto ohledu podrobné anal˘ze. Ukázalo se, Ïe tyto
buÀky byly v nádoru signifikantnû ãetnûj‰í neÏ odpovídá fyzi-
ologick˘m periferním hodnotám (aÏ 23%), pfiiãemÏ jejich hla-
dina se zvy‰ovala s progresí nádoru, soubûÏnû ov‰em klesala
ve spádov˘ch mízních uzlinách. Jako atraktant regulaãních T-
lymfocytÛ byl identifikován chemokin CCL22, produkovan˘
jak nádorov˘mi buÀkami samotn˘mi tak tumor-asociovan˘-
mi makrofágy; regulaãní T-lymfocyty pfiitom exprimovaly
odpovídající chemokinov˘ receptor CCR4. Tyto s nádorem
asociované Treg-lymfocyty byly schopny efektivnû blokovat
tumor-specifické cytotoxické T-lymfocyty jak in vitro, tak in
vivo v xenotransplantátovém modelu, pfiiãemÏ tento inhibiãní
efekt byl blokován α-CCL22 protilátkou. Podstatné je téÏ
pozorování, Ïe hladina nádorov˘ch regulaãních T-lymfocytÛ
pfiedstavovala v˘znamn˘ negativnû prognostick˘ faktor one-
mocnûní; toto pozorování znovu ilustruje obecné paradigma
existující spontánní imunitní antitumorové reakce, která musí
b˘t v zájmu v˘voje nádoru paralyzována (20, 21).
DÛleÏitou praktickou otázkou, pokou‰íme-li se definovat
postavení regulaãních T-lymfocytÛ v nádorové biologii, je
identifikace jejich antigenÛ. V jednom pfiípadû, na modelu
maligního melanomu, byl tento antigen identifikován jako
LAGE-1, coÏ je zástupce tumor-asociovan˘ch antigenÛ typu
„cancer-testis“ (22). Jiné vodítko v této oblasti zmínila ve svém
pfiíspûvku Dr. Aija Line (Biomedical Research and Study Cent-
re, University of Latvia, Riga), která se zamûfiila na vyuÏití
SEREX-metodiky (viz v˘‰e) v procesu identifikace nádoro-
v˘ch antigenÛ. Jde o to, Ïe protilátky sér onkologick˘ch nemoc-
n˘ch ãasto identifikují právû fiadu normálních bunûãn˘ch pro-
teinÛ, a byl podán dÛkaz, Ïe takto definované konstitutivní
SEREX-identifikované proteiny mohou pfiedstavovat „self“-
antigeny nutné k aktivaci právû CD4+CD25+ regulaãních
T-lymfocytÛ. Zajímavé pfiitom je, Ïe souãasná imunizace nádo-
rov˘m a SEREX-antigenem zvy‰uje intenzitu efektorové
odpovûdi, zatímco imunizace pouze SEREX-antigeny navo-
zuje stav tolerance vÛãi nádoru právû v dÛsledku aktivace
CD4+CD25+ Treg-bunûk. Celkov˘ osud imunitní odpovûdi
tedy do znaãné míry závisí na antigenním kontextu (23).

Regulace protinádorové imunitní odpovûdi prostfiednictvím
Th1 a Th2 subpopulací pomocn˘ch T-lymfocytÛ
Jakákoliv antigen-specifická imunitní odpovûì vyÏaduje kro-
mû rozeznání antigenu efektorov˘mi buÀkami (B-lymfocyty
ãi cytotoxické T-lymfocyty) je‰tû dal‰í signál doruãen˘ pfií-
slu‰né antigenem aktivované buÀce pomocn˘mi T-lymfocy-
ty, jednak ve formû tzv. kostimulaãních povrchov˘ch mole-
kul, jednak ve formû cytokinÛ (5). Na základû repertoáru
exprimovan˘ch cytokinÛ b˘vají pomocné T-lymfocyty klasi-
fikovány do dvou subpopulací oznaãovan˘ch jako Th1 a Th2.

Tyto polarizované populace pomocn˘ch T-lymfocytÛ dife-
rencují z tzv. Th0 prekursorÛ pod vlivem dosti komplexních
a ne úplnû pochopen˘ch signálÛ od antigen prezentujících
bunûk (APC), svou úlohu pfiitom hrají jednotlivé kostimulaã-
ní molekuly exprimované na povrchu APC, typ antigenu
a cytokinové prostfiedí, v nûmÏ tato diferenciace probíhá. Th1
subpopulace diferencuje hlavnû pod vlivem interleukinu-12
a jejím klasick˘m vlastním cytokinem je IL-2 a zejména inter-
feron γ. Th1 buÀky se tak podílí zejména na aktivaci bunûãné
imunitní odpovûdi aktivací NK-bunûk, CTL a makrofágÛ, a na
zánûtlivé reakci. Th2 - subpopulace diferencuje pod vlivem
a sama preferenãnû syntetizuje IL-4, kter˘ spolu s dal‰ími
secernovan˘mi interleukiny -5, -6, -9 a -10 zejména aktivuje
B-lymfocyty a humorální typ imunitní odpovûdi a zároveÀ
pÛsobí spí‰e protizánûtlivû. Diferenciace ve smûru Th1- a Th2-
subsetÛ mají tendenci navzájem antagonizovat, coÏ ãasto vede
k polarizované celkové imunitní odpovûdi v jednom ãi dru-
hém smûru. Je ov‰em také pravda, Ïe imunitní odpovûì mÛÏe
probíhat jako integrovaná, zahrnující jak bunûãnou tak humo-
rální ãást; v tom pfiípadû se na její regulaci podílí buì pomoc-
né buÀky typu Th0 nebo Th1- a Th2-subsety v jejím rámci koe-
xistují (5, 24).
Na nûkolika místech pfiedchozího textu jiÏ byla zmínûna klí-
ãová funkce bunûãné imunity v imunitní odpovûdi vÛãi nádo-
ru. Z tohoto pohledu mÛÏe hrát rovnováha mezi Th1- a Th2-
subpopulacemi pomocn˘ch T-lymfocytÛ velmi v˘znamnou
regulaãní funkci. Polarizace ve smûru Th1 bude zásadní pro
úãinnou aktivaci protinádorové imunitní odpovûdi, zatímco
Th2-polarizace sv˘m inhibiãním úãinkem na diferenciaci ve
smûru Th1 bude na celkovou protinádorovou imunitní odpo-
vûì pÛsobit negativnû. Uvedená disbalance Th1 →Th2 dife-
renciace byla skuteãnû popsána u celé fiady nádorÛ, jako je
kolorektální karcinom, karcinom moãového mûch˘fie, ledvin,
prostaty ãi melanom (24).
Zajímav˘ pfiíspûvek k této problematice uvedla Dr. Julia Sze-
keres (Department of Medical Microbiology and Immunolo-
gy, Pecs University, Pecs). Její práce vy‰la z oblasti repro-
dukãní imunologie. JiÏ del‰í dobu je známo, Ïe rovnûÏ gravidita
je jedním z faktorÛ zasahujícím do polarizace pomocn˘ch T-
lymfocytÛ ve smûru Th2; tato polarizace patfií mezi jeden z gra-
viditu ochraÀujících efektÛ progesteronu a jejím prostfiední-
kem je protein zvan˘ PIBF, kter˘ je uvolnûn z lymfocytÛ
v odpovûì na progesteronov˘ signál. PIBF zfiejmû pÛsobí na
úrovni aktivace transkripãního faktoru STAT-6, coÏ je faktor
fyziologicky aktivovan˘ interleukinem-4 prostfiednictvím dob-
fie popsané JAK-STAT signální dráhy a hrající klíãovou a neza-
stupitelnou úlohu ve fyziologick˘ch dopadech IL-4 ve smûru
Th2-diferenciace (25). Z hlediska dopadu tohoto ãlánku je
ov‰em podstatná ta ãást sdûlení Dr. Szekeres, v jejímÏ rámci
byla exprese PIBF prokázána nejen v lymfocytech gravidní
samice, n˘brÏ rovnûÏ v celé fiadû nádorÛ - moãového mûch˘-
fie, varlete, ledvin, melanomu, nádorÛ oblasti hlavy a krku
a hematologick˘ch nádorov˘ch onemocnûní. Neutralizace
sekrece PIBF specifickou protilátkou zvy‰uje senzitivitu vÛãi
lytickému pÛsobení NK-bunûk in vitro a imunizace vÛãi PIBF
signifikantnû brzdí rÛst následnû transplantovaného myelomu
a melanomu. Zdá se tedy, Ïe se jedná o dal‰í pfiíklad toho, Ïe
nádor si je schopen osvojit z hlediska tumorigeneze naprosto
nepfiíbuznou regulaãní dráhu k tomu, aby paralyzoval úãinnou
imunitní odpovûì.

Imunodominance
Jedním z problémÛ protinádorové imunitní odpovûdi, a to jak
pfiirozené, tak stimulované specifickou vakcinací, kter˘ ov‰em
neb˘vá pfiíli‰ ãasto diskutován, je problém imunodominance.
Podstatou imunodominance je skuteãnost, Ïe pfiestoÏe nádo-
rovû transformovaná, popfiípadû v men‰í mífie virovû infiko-
vaná, buÀka exprimuje a prezentuje souãasnû fiadu epitopÛ,
které mohou slouÏit jako cílové struktury bunûãné imunitní
odpovûdi, imunitní systém zpravidla není schopen soubûÏné
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imunitní odpovûdi proti tûmto rÛzn˘m antigenním strukturám.
Pouze jeden nebo nûkolik málo antigenÛ je v kaÏdém ãasovém
okamÏiku pfiedmûtem imunitní odpovûdi - tyto antigeny se
oznaãují jako imunodominantní. Tato antigenní hierarchie má
celou fiadu závaÏn˘ch biologick˘ch a praktick˘ch dÛsledkÛ.
Mimo jiné velmi napomáhá selekci a progresi klonÛ, které uni-
kají pfiirozené endogenní protinádorové imunitní reakci, a to
ve dvou ohledech. Pfiednû, imunodominance chrání nádorové
buÀky, které ztratily expresi imunodominantního antigenu, a to
dokud jsou pfiítomny buÀky pÛvodní nádorové populace v mís-
tû nádoru. Exprese imunodominantního antigenu totiÏ diktuje
antigenní specificitu v místû nádoru, takÏe „escape“-varianty,
pfiestoÏe exprimují fiadu dal‰ích antigenÛ, jsou pro lokální imu-
nitní odpovûì neviditelné. Za druhé, v experimentálních
systémech se ukazuje, Ïe imunodominanci je moÏné tûsnû
korelovat s rychlostí imunitní odpovûdi proti danému antige-
nu - imunodominantní antigen indukuje rychlou imunitní odpo-
vûì, zatímco nástup imunitní odpovûdi proti imunorecesivním

antigenÛm je pomalej‰í. Tento vztah platí pfii souãasné imuni-
zaci rÛzn˘mi antigeny. Pochopitelnû v prÛbûhu nádorové pro-
grese, tedy postupné mutageneze a objevování se nov˘ch anti-
genních variant spolu s fenotypickou progresí nádoru není tato
„startovní ãára“ jednotliv˘ch antigenÛ totoÏná - existující imu-
nitní odpovûì má tendenci se chovat dominantnû vÛãi novû se
objevujícím antigenÛm, takÏe imunitní odpovûì b˘vá defor-
movaná ve prospûch ãasnûj‰ích benigních ãi ménû maligních
stádií, ponûvadÏ antigeny charakterizující napfi. metastatické
buÀky mohou zÛstat tímto zpÛsobem neaktivní. Koneãnû, imu-
nodominance mÛÏe závaÏn˘m zpÛsobem sníÏit úãinnost mul-
tiantigenních protinádorov˘ch vakcín, jejichÏ koncepci ve
svém pfiíspûvku rozebral Dr. Radvanyi (viz v˘‰e) - imunodo-
minantní antigen nepfiipustí indukci ‰iroké imunitní odpovûdi
proti v‰em antigenÛm v pfiíslu‰né vakcínû. Imunodominance
mÛÏe b˘t v tomto pfiípadû pfiekonána oddûlenou vakcinací imu-
norecesivními antigeny, ov‰em v kaÏdém pfiípadû je nutné ji
vzít v úvahu pfii koncipování vakcinaãního schématu (26).
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