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Souhrn

Regula¢ni T lymfocyty (Treg) jsou nezbytné v regulaci imunitni homeostéazy a prevenci rozvoje
autoimunitnich reakci. Regula¢ni T buriky zabranuji vzniku autoimunitnich nemoci, udrzuji
imunitni homeostazu a moduluji imunitni odpovéd béhem infekce. Jejich aktivita je precizné
kontrolovéna. Regula¢ni T buriky jsou jednou ze skupin imunitnich bunék, jez mohou pod-
porovat rlst nddoru. Svou funkci uskutecnuji skrze inhibici efektorovych T bunék a regulaci
nadorového mikroprostfedi pomoci produkce fady solubilnich faktor(. Rada praci prokézala,
Ze mnozstvi Treg bunék je zvyseno u solidnich nadord i u hematologickych malignit. Nicméné
stéle je malo zndmo o mechanizmech, které vedou ke zvyseni a udrzeni zvysenych hladin Treg
bunék u nddorovych onemocnéni. V tomto piehledu se mimo jiné zamétime na popis funkce
a fenotypu Treg bunék, jejich modulaci humorélni imunitni odpovédi a interakci s nadorovymi
kmenovymi burikami. Nové moznosti ovlivnéni Gc¢inkd Treg bunék mimo jiné dovoluje i sou-
¢asny rozvoj moderni imunoterapie nadord.
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Summary

Regulatory T-lymphocytes (Treg) are essential for regulation of immune homeostasis and
prevention of autoimmune disease development. Regulatory T-cells prevent the onset of au-
toimmune diseases; they keep immune homeostasis and modulate immune response during
infection. Their activity is precisely controlled. Regulatory T-cells belong to one group of im-
mune cells, which can support tumor survival and growth. They realize their function through
inhibition of effector T-cells and by regulation of tumor microenvironment through production
of various soluble factors. Many publications have proven that the amount of Treg cells is eleva-
ted in both solid tumors and in hematologic malignancies. Nevertheless, little is known about
mechanisms, which allow increase and maintenance of elevated Treg cells in cancer patients.
In this review, we will focus, among others, on the description of function and phenotype of
Treg cells, their modulation of humoral immune response and interaction with cancer stem
cells. Current development of modern tumor immunotherapy allows new possibilities of influ-
encing Treg cells function.
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Uvod

Relevantni vyzkum, ktery se zaby-
val supresorovymi T bunkami, zapo-
cal zacatkem 70. let 20. stoleti. V roce
1971 byly identifikovany tzv. supreso-
rové buriky [1], fada problém vsak zpo-
malila dal3i pokrok na tomto poli. Pfe-
devsim bylo obtizné nalézt znaky, které
by odlisily regulacni T bunky (Treg) od
ostatnich T bunék. Molekuldrni me-
chanizmus imunologické suprese re-
gula¢nimi T bunkami tak nebyl velmi
dlouho pochopen. A¢koliv v 80. letech
20. stoleti zUstal koncept T supresoro-
vych bunék stdle zahalen rouskou ta-
jemstvi, identifikace CD4* T klond, které
potlacovaly autologni protinddorovou
odpovéd, naznacovala, ze mechaniz-
mus celuldrni imunosuprese stimulo-
vany nadorem in vivo musi existovat [2].
V 80. letech 20. stoleti byly také po-
psany vyznamné funkce rdznych cyto-
kinQ, vcetné IL-10 [3]. V roce 1995 byla
nasledné objevena koexprese anti-
genu CD25, a fetézce receptoru IL-2,
na Treg [4]. Byly identifikovany T buriky
CD4* fenotypu vysoce exprimujici niz-
koafinitni receptor IL-2 CD25, které za-
brafiovaly vzniku autoimunity na zvi-
fecim modelu. Nasledné byly popsany
rozdilné T subpopulace zahrnujici pfi-
rozené CD4+25"* Treg buriky, induko-
vané Treg (Tr1 a Th3 bunky) a CD4+25"*
vznikajici v periferii z CD4+25- bunék [5].
U ¢lovéka neni CD25 antigen zcela spe-
cificky pro Treg buriky a je exprimovan
v rlzné intenzité také na efektorovych
T burikéch. PFi hledani vice specifického
znaku byl identifikovan transkripcni fak-
tor Foxp3. Charakteristickou vlastnosti
CD4+25"*Foxp3* Treg bunék je schop-
nost aktivné inhibovat CD4* a CD8*
T buriky, dendritické buriky, NK bunky,
NKT bunky a B bunky pfi mezibuné¢-
ném kontaktu, a to také v zavislosti na
jejich mnozstvi.

Funkce Treg bunék

Forkhead box P3 (Foxp3*) Treg buriky re-
guluji mimo jiné (prevence vzniku au-
toimunitnich chorob, regulace odpovédi
na infekce virové, bakteridIni a parazi-
tické) protinddorovou a transplantacni
imunitni odpovéd [6,7]. Treg buriky ve
zdravém organizmu musi navic umoznit
funkci protektivni protinddorové imu-

nity. Tyto bunky tedy moduluji aktivity
fady bunécnych komponent, coz zavisi
na jejich migraci do specifickych tkani
a mikroprostiedi, aby se dostaly do kon-
taktu se svymi cilovymi bunkami. Treg
buriky mohou byt rozdéleny do néko-
lika podskupin. Ackoliv se Treg vysky-
tuji v sekundarnich lymfatickych tka-
nich, mohou byt nalezeny prakticky ve
vétsiné nelymfatickych orgdn(, dokonce
bez pfitomnosti zanétu [8]. Navic se Treg
bunky nachdzeji v nddorové tkéni, kde
mohou narusit efektivni protinddorovou
odpovéd [7].

Pro spravnou distribuci a funkci ex-
primuji Treg homing receptory, napf.
CD103 a chemokinovy receptor CCRA4.
Ztrata exprese CCR7 napt. blokuje mi-
graci Treg do lymfatickych uzlin. Treg
bunky vyuzivaji pro své funkce celou
fadu homing receptor(, véetné mole-
kul CCR1 az CCR9, CXCR3 az CXCRE§, inte-
griny a ligandy P- a E-selektinu.

Existuji také zna¢né rozdily mezi Treg
v lymfatickych a nelymfatickych tka-
nich s velkou funkéni i fenotypovou va-
riabilitou. Vyvijejici se Treg v thymu
jsou relativné homogenni populaci
CD25"+*62L*CCR7* bunék. Jakmile se
bunka dostane do periferie, stdva se
CD44h a zvySuje expresi homing recep-
torG. CD44"* bunky také vykazuji rych-
lejsi proliferaci; IL-10 je rovnéz produko-
van CD44+ Treg bunkami. Treg buriky
mohou indukovat perforin dependentni
cytolyzu dendritickych bunék v sen-
tinelové lymfatické uzliné nadoru [9].
Treg bunky vyuZivaji také vice mecha-
nizmQ, které omezuji aktivitu dendritic-
kych bunék v sekundarnich lymfatickych
tkanich.

Fenotyp Treg bunék

Fenotyp této subpopulace T lymfocytl je
nejcastéji definovan jako CD4*25Foxp3*.
Treg lymfocyty tvofi pfiblizné 10 % pe-
rifernich CD4* T lymfocytl. CD25 se svou
afinitou k IL-2 pini ddlezitou biologickou
roli: normalné je trvale exprimovéan na
Treg burikéch, zatimco je variabilné ex-
primovan na aktivovanych T burkach.
Tento fakt ¢ini antigen CD25 problema-
tickym pro identifikaci Treg bunék. Dal-
$im znakem Treg bunék je TNF receptor
typu 2 (TNFR2). Znak CD103 je rovnéz
exprimovan na Treg.

Skute¢nym strukturnim znakem Treg
bunék je forkhead box P3 (Foxp3) po-
psany v roce 2003, ktery je i moleku-
lou zprostredkujici Treg funkce [10,11].
Foxp3 je extenzivné exprimovan pfiroze-
nymi Treg burikami a je v soucasnosti je-
jich nejvice specifickym markerem [12].

Glukokortikoid-induced TNF receptor-
-related gene (GITR, CD357) pat¥ici do
TNFR superrodiny je exprimovan v Treg
bunkach ve zvysené mire. Regulace GITR
fidi pro- i antiapoptotické efekty a u Treg
bunék ukoncuje jejich supresivni akti-
vitu [13]. GITR hraje dalezitou ulohu v di-
ferenciaci pfirozenych Treg bunék a v ex-
panzi pfirozenych i indukovanych Treg
bunék [14].

Exprese transkrip¢niho faktoru Helios
z rodiny lkaros je dllezitym znakem pti-
rozenych Treg bunék [15]. Faktor Helios
se vaze na faktor Foxp3. Potlaceni fak-
toru Helios vyznamné oslabuje supre-
sivni funkci Treg. Bylo nicméné proka-
zano, ze faktor Helios se vyskytuje také
u indukovanych Treg bunék [16].

Metodou detekce Treg bunék je mul-
tiparametrickd pritokova cytometrie za-
mérend na expresi jednotlivych CD an-
tigenU. Alternativni moznosti je vyuZziti
metyla¢né senzitivni PCR, kterd je zaci-
lena na demetylované oblasti TSDR re-
gionu genu Foxp3 [17].

Subtypy Treg bunék

Casto byvaji rozlisovany pfirozené Treg
(nTreg) a indukované Treg (iTreg). Pro di-
verzitu fenotypu, secernovanych cyto-
kini a mechanizmU suprese vsak mu-
sime rozlisit nejméné cCtyfi (nejspise
vsak vice nez Ctyii) subsety Treg: pfi-
rozené Treg, Tr1, Th3 a Tr1-like buriky.
Treg lymfocyty ve folikuldrnich centrech
jsou oznacovany jako Tfreg bunky [18].
Tr1, Th3 a Tr-like buriky vyzaduji opako-
vanou antigenni stimulaci k tomu, aby
mohly byt generovany. Tr1 bunky pro-
dukuji abundantné IL-10, ktery potla-
Cuje imunitni reakci spolu s Tr1 bunkami
[19-21]. Supresivni Uloha Th3 bunék
je zprostiedkovana sekreci TGF-B,
IL-4 a IL-10, zatimco Tr1-like buriky regu-
luji nezralé dendritické burky [22-24].

nTreg lymfocyty
Pfirozené Treg lymfocyty se vytva-
feji v ¢asnych stadiich embryonalniho
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a neonatdlniho vyvoje T lymfocytd. Tyto
bunky se vytvareji vthymu a poté se do-
stavaji do perifernich tkani, kde pIni svou
funkci. nTreg buriky jsou CD4*, exprimuji
vysokou uroven CD25, CTLA-4, GITR
a Foxp3. nTreg jsou normalné se vysky-
tujici subpopulaci T lymfocyt( [25].

iTreg lymfocyty

Klasicky fenotyp této subpopulace
T lymfocytd je CD4*25*Foxp3*. Treg lym-
focyty hraji podstatnou roli v zacho-
vani imunologické self-tolerance [26,27].
Funkce Treg bunék je kontrolovana
jednak expresi transkripéniho fak-
toru Foxp3 [28-30] regulujiciho ex-
presi CTLA-4 a snizujiciho produkci
IL-2 a udrzovénim epigenetické speci-
fické DNA hypometylace, ktera je po-
tfeba pro stabilitu a plnou funkcnost
T bunék [31].

Tfreg lymfocyty

Kritickym faktorem v regulaci ger-
minalnich center je pomoc T lymfo-
cytd [32,33]. Tfh bunky maji specia-
lizovanou funkci poskytujici pomoc
folikularnim B bunkam [34,35]. Treg
bunky fenotypu CD4+25%69- maji schop-
nost downregulace CCR7 a simul-
tanni upregulace CXCR5, coz jim dovo-
luje migrovat do B buné¢né zény [36].
V dlsledku toho mohou byt tyto Tfreg
bunky zobrazeny v germinalnich cen-
trech [36,37]. Tfreg bunky suprimuji
T dependentni produkci protilatek a in-
hibuji produkci protilatek CD40 stimu-
lovanymi B burikami v nepfitomnosti
Th bunék [36,37]. Tfreg bunky exprimuji
vysokou Uroveri CXCR5, PD-1 a ICOS, ne-
exprimuji IL-4, IL-21 a CD4O0L, ale expri-
muji vysoké urovné CTLA-4 a IL-10 [38].
Tfreg se diferencuji z Treg bunék. Bylo
také prokazéano, ze Tfreg buriky kontro-
luji expanzi Tfh bunék.

Treg a modulace humoralni
imunity

Treg bunky disponuji fadou mechani-
zm, kterymi mohou modulovat humo-
ralni imunitu. Treg buriky maiji Siroky re-
pertoar supresivnich mechanizmd, ktery
zavisi na Urovni stimuld, jimz byly Treg
bunky vystaveny [39]. Nékteré z téchto
mechanizml jsou popsany v daldich
odstavcich.

CTLA-4

Inhibi¢ni molekula CTLA-4 je vysoce
exprimovana na povrchu Treg bunék
a hraje klicovou ulohu v jejich inhibi¢ni
funkci limitaci dostupnosti CD80 a CD86.
CD80 a CD86 jsou exprimovany na an-
tigen prezentujicich bunkach (anti-
gen presenting cells — APC) a poskytuji
kostimulac¢ni signdly T bunkam ligaci
CD28 spole¢né se signalizaci skrze T bu-
nécny receptor (TCR) [40]. Mechanizmy
deplece molekul CD80 a CD86 byly re-
centné objasnény: CTLA-4 je schopno
transendocytovat CD80/CD86 z povr-
chu APCdoTreg bunék, kde jsou pak tyto
molekuly degradovany [41]. CTLA-4 va-
zajici se na CD80/CD86 na B bunkach
muze pfimo ovlivhovat produkci protila-
tek v germindlnich centrech.

PD-1

Inhibi¢ni receptor PD-1 je dlezitym re-
guldtorem fady imunitnich regula¢-
nich drah [42]. PD-1 je upregulovan na
Tfh a Tfreg bunkach. PD-1 rovnéz regu-
luje humordlni imunitu. Jeho exprese
je kritickd pro udrzeni normalni funkce
Tfreg bunék. Za pfitomnosti PD-1 maji
Tfreg bunky zvySeny supresivni poten-
cidl a zvysenou schopnost inhibice pro-
dukce protilatek [43]. Exprese PD-1 li-
gandu na Treg bunkdch mudze také hrat
roli v jejich supresivni funkci. Treg spe-
cifickd exprese PD-1 ligandu 1 a li-
gandu 2 pfimo inhibuje funkci auto-
reaktivnich B bunék s expresi PD-1 bez
nutnosti zprostiedkované interakce
s Th bunkami [44].

IL-10

Tento pleiotropni cytokin ma komplexni
Ulohu v humoralni imunité a jeho funkci
je inhibovat nebo posilovat protildtko-
vou odpovéd. Treg bunky samy vyza-
duji IL-10 signalizaci k udrzeni své funkce
a kontroly IL-17 produkujicich bunék [45].
Role IL-10 je komplexni, nebot B burky,
dendritické bunky, efektorové T bunky
i Treg bunky exprimuji IL-10R a také samy
mohou produkovat IL-10.

TGF-B

Supresivni cytokin TGF-B hraje roli
v potlaceni protilatkové odpovédi
Treg bunkami. Membrénové vazany
TGF-B zprostiedkovava kontakt de-

pendentni supresi produkce protilatek
B burikami [46].

IFN-y a IL-12
IFN-y a IL-12 podporuji diferenciaci
a funkci Th1 bunék. IFN-y aktivné inhi-
buje generaci Foxp3* Treg z naivnich
CD4* bunék [47].1FN-y a IL-12 mohou jak
podporovat, tak i inhibovat funkci Treg
bunék v zavislosti na sile cytokinové od-
povédi a jejim kontextu.

IL-6

IL-6 je Siroce exprimovany cytokin
s mnohocetnymi funkcemi, ktery ovliv-
nuje rovnéz Treg vyvoj a aktivitu. IL-6 za-
branuje vzniku TGF-f indukovanych Treg
bunék a misto toho spolu s TGF-B indu-
kuje Th17 diferenciaci [48].

Indukce apoptézy B bunék

Pfimym mechanizmem regulace B bu-
nék je indukce jejich apoptdzy Treg buni-
kami. In vitro aktivované Treg bunky pre-
feren¢né zabijeji antigen prezentujici
B buriky. Navic mlZze dochazet ke gran-
zyme indukované apoptdze a Fas-FasL
indukované lyze B bunék pomoci Treg
bunék [49].

Treg a nadorové kmenové bunky
Koncept nadorovych kmenovych bunék
(cancer stem cells — CSC) by mohl byt jed-
nim z klica k 1é¢bé nadorovych onemoc-
néni v budoucnu. Teorie, Ze CSC nebo
nador iniciujici buriky (cancer initiating
cells - CIC) jsou typem bunék zodpovéd-
nych za vznik a rlist nadorq, ziskala v po-
slednich letech zna¢nou pozornost. Pro
jejich vysokou rezistenci a potencial ini-
ciace nddorového ruistu jsou CSC pova-
zovany za kriticky faktor spojeny s relap-
sem nadoru [50].

V hierarchickém modelu jsou nadory,
podobné jako fyziologické tkané, orga-
nizovany rozdilnymi bunkami s riznou
schopnosti sebeobnovy, drovni direfen-
ciace a rezistenci k [é¢bé. CSC, skupina
bunék na vrcholu pyramidy, tvofi mino-
ritni populaci bunék, které iniciuji nador
a udrzuji jeho rlst. Ke své definici podle
koncepce kmenovych bunék obecné
musi CSC splfiovat nejméné dvé kritéria:
1. mit schopnost iniciovat rlst nadoru
a 2. mit schopnost asymetrické sebeob-
novy. V roce 1994 byla popsana skupina
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leukemii iniciujicich bunék [51]. O vice
nez 10 let pozdéji byla prokazana ka-
pacita CD44+24* bunék nadoru prsu ini-
ciovat novy tumor [52]. Bohuzel jedno-
znacné specifické markery CSC nebyly
dosud identifikovany. V Gloze mechani-
zma regulujicich CSC bunky byly kromé
mikroprostiedi (stem-cell niche) proka-
zany tfi drdhy: Wnt, Hedgehog a Notch.
Podle stochastického modelu CSC pred-
stavuji volatilni kompartment, do néhoz
nahodné vstupuji non-CSC bunky, a na-
rusuji tak predstavu klasického hierar-
chického modelu [53].

Regula¢ni T lymfocyty zprostfedkova-
vaji svou funkci pomoci inhibice efekto-
rovych T bunék a regulaci nddorového
mikroprostiedi sekreci fady solubilnich
faktor(. Zde je mozno sledovat sty¢né
plochy Treg a CSC. Nékteré prace uva-
déji pfitomnost Treg jako nezavisly pro-
gnosticky faktor u nékterych typd na-
dorl. Analyza interakce mezi Treg
bunkami a CSC je pfedmétem soucas-
ného vyzkumu.

Kontrola CSC Treg bunkami
prostfednictvim angiogeneze
Angiogeneze se podili na plisobeni Treg
bunék na CSC. Je zde predevsim dile-
zity vliv cévniho niche a VEGF na regu-
laci kmenovych vlastnosti CSC. Erlotinib,
her-2 blokatory a bevacizumab inhibuji
CSCv nadorech se snizenou cévni denzi-
tou. Protildtka anti-CD25 redukuje mik-
rovaskularni denzitu nadoru [54]. TGF-B
exprimovany Treg bunikami je rovnéz za-
hrnut do tohoto regula¢niho procesu.
Preziti pfi antiangiogenni 1é¢bé meta-
statického karcinomu ledviny sunitini-
bem koreluje s poklesem Treg bunék.
VEGF indukuje zvyseni Treg bunék.
Ackoliv je angiogeneze slibnym zpro-
stredkovatelem interakce mezi CSC
a Treg, stéle chybi dostatek pfesvéddi-
vych ddkazu jak in vivo, tak in vitro pro
komplikovanost Treg interakci.

Foxp3 IL-17 T buriky a CIC

Foxp3* Treg bunky za urcitych podmi-
nek exprimuji IL-17, ktery spolu s hy-
poxii hraje roli v regulaci néddor iniciu-
jicich bunék [55]. Foxp3* IL-17 buriky
napf. stimuluji vyvoj markerd asociova-
nych s kolorektalnim karcinomem v mo-
nonukledrnich bunkach kostni dfené.

Hypoxie posiluje prechod Treg bunék do
Foxp3* IL-17* bunék. Tyto burky dale
exprimuji TGF-f3, CXCR3 a CCR6.

Makrofagy zprostredkovany

nepfimy efekt na CSC

Makrofagy jsou modulovany mecha-
nizmy zprostfedkovanymi molekulami
CTLA-4, IL-10 a TGF-B. V ¢asnych fazich
vyvoje nadoru M1 typ makrofagu in-
filtruje tumor a produkuje pro-infla-
matorni molekuly. V pozdéjsich fazich
rdstu v hypoxickych podminkach do-
chazi k tranzici do M2 typu. M2 makro-
fagy produkuji chemokinové ligandy
CCL17, CCL22 a CCL24, které pfitahuji
Treg bunky. Diferenciace M2 makrofagu
je indukovana CD4+25* Treg burikami,
zatimco M1 makrofdgy mohou byt in-
dukovany CD4+25- T efektorovymi bun-
kami. Diferenciace M1/M2 je tedy modi-
fikovana pfitomnosti Treg.

Modulace Treg CSC bunnkami

Na druhé strané rovnéz CSC ovliviauji
Treg buniky rozlicnymi mechanizmy.
Navic k solubilnim faktordm, které jsou
produkovany CIC, CSC také reguluji Treg
pomoci pfimého kontaktu indukova-
ného PD-L1.

Zaveéry
Treg buriky maji vitalni dlohu v kontrole
T dependentni protildtkou odpovédi.
Treg bunky preferencné kontroluji ex-
panzi autoreaktivnich T a B bunécnych
klonG. Nicméné Treg buriky se mohou po-
dilet i na kontrole non-self odpovédi. Mo-
dulace humoradlni imunity Treg bunkami
je komplexni proces zahrnujici nékolik
mechanizmi reagujicich synergisticky
nebo redundantné. CTLA-4 je klicovym
mechanizmem, kterym Treg bunky re-
guluji formaci germinalnich center. Tfreg
buriky mohou vyuzivat celou skalu dal-
sich supresivnich mechanizmu (jako jsou
IL-10 a TGF-B), kterymi mohou jemné
ladit odpovédi germinalniho centra.
Kvali nedostatku znak( charakteri-
zujicich CSC a jejich vzdjemny prekryv
zlstava specifickd identifikace téchto
bunék problematicka. Experimentalni
vysledky ukazuji na jejich vysokou re-
zistenci k chemoterapii a radioterapii,
tedy zfejmy klinicky vyznam jako tera-
peuticky cil v [é¢bé a prevenci recidivy

nddoru. Na druhé strané, vzhledem ke
klinické korelaci mezi Treg a Spatnou
prognoézou pacientll s nadory, jsou ne-
zbytné studie objasnujici mechanizmus
jejich interakci. Existuji pfimé i nepfimé
vazby mezi CSC a Treg. M2 typ makro-
fagh indukovany Treg burnkami, ktery
koreluje se Spatnou prognézou nékte-
rych nador(, mGze hrat roli v regulaci
CSC.

Cetnost a funkce Treg u nador( je
vyznamna, nebot zvyseny pocet Treg
bunék mliZze podporovat rozvoj a rust
nadoru. Prvni prace ptinesly infor-
mace o zvySeném zastoupeni Treg
bunék u nemalobunééného karcinomu
plic a ovaridlniho karcinomu [56]. Tyto
bunky produkovaly TGF-B a vykazo-
valy vysokou expresi CTLA-4. Zvy3eny
pocet Treg bunék byl sledovan u malig-
niho melanomu [57] a u ovaridlniho kar-
cinomu [58]. Totéz bylo prokazano i u ji-
nych typl nadord. Tento fakt vyvolava
dalsi otdzky: Je zvysend frekvence Treg
bunék ¢asnou udalosti pfi vzniku na-
doru, nebo je pozdni reakci organizmu
na existujici nddor? Jak soucasna terapie
ovliviiuje mnozstvi Treg bunék? Existuje
moznost deplece Treg bunék in vivo bez
rizika indukce autoimunitni odpovédi?

Z mysich modeld vyplyva, ze k in-
dukci tumor specifickych Treg bunék do-
chazi velmi ¢asné ve vyvoji nddoru [59].
Tento fakt mlze mit znacny klinicky vy-
znam, nebot k indukci Treg bunék dojde
pravdépodobné pred stanovenim dia-
gnoézy nadoru u vétsiny pacientd.
Selektivni akumulace Treg bunék byla
studovana na mysich modelech. Blokada
IL-10 a FGF-B caste¢né obratila supresi
indukovanou Treg burikami. Déle pak
mistni deplece CD4* bunék vedla k era-
dikaci tumoru a rozvoji dlouhodobé pro-
tinadorové paméti [60]. To naznacuje,
Ze suprese protinddorové odpovédi
Treg bunkami se odehrava predevsim
v misté nadoru a ze lokalni ovlivnéni
muze byt velmi efektivni. Deplece Treg
bunék muze vést k obnoveni protinado-
rové imunitni odpovédi. Tento smér vy-
zkumu naznacuje velmi slibné vysledky
v budoucnu.
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