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Význam imunogenní buněčné smrti 
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Sotio a. s., Praha

Souhrn
Z imunologického hlediska lze buněčnou smrt nádorových buněk rozlišit na imunogenní a ne-
imunogenní v závislosti na podnětu, který ji vyvolává. Imunogenní buněčná smrt na rozdíl od 
fyziologické apoptózy vede ke stimulaci imunitního systému pomocí molekul, které jsou ozna-
čovány jako DAMPs (danger associated molecular pattern). V prvních hodinách imunogenní 
buněčné apoptózy dochází k rychlé translokaci chaperonového proteinu kalretikulinu a pro-
teinů teplotního stresu 70 a 90 (heat- shock –  HSP70 a HSP90) z endoplazmatického retikula na 
buněčný povrch. Následně dochází k aktivní sekreci molekuly adenosintrifosfátu a pasivnímu 
uvolnění nukleárního proteinu HMGB1  do extracelulárního prostoru. Společnou vlastností 
těchto molekul je aktivace buněk imunitního systému, zejména pak dendritických buněk, které 
se řadí mezi profesionální antigen prezentující buňky, které následně aktivují protinádorovou 
imunitní odpověď. Cílem tohoto souhrnného článku je popsat dosud známé induktory imuno-
genní buněčné smrti a jejich vliv na protinádorovou imunitní odpověď.

Klíčová slova
kalretikulin  –  dendritická buňka  –  imunogenní buněčná smrt  –  protinádorová imunitní 
odpověď

Summary
Cancer cell death can be immunogenic or nonimmunogenic depending on the initiating sti-
mulus. The immunogenic characteristics of immunogenic cell death are mainly mediated by 
damage-associated molecular patterns represented by preapoptotic exposure of calreticulin 
and heat shock proteins (HSP70 and HSP90) from endoplasmic reticulum at the cell surface 
and active secretion of adenosintriphospate. Other damage-associated molecular patterns are 
produced in late stage apoptosis as high mobility group box 1 protein (HMGB1) into the extra-
cellular milieu. Such signals operate on various receptors expressed by antigen presenting cells, 
mainly by population of dendritic cells, to stimulate the activation of antigen specifi c T-cell 
response. In this review, we describe the current known immunogenic cell death inducers and 
their potential to activate antitumor immune response.
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Úvod

Nové poznatky v oblasti nádorové bio-
logie ukazují, že imunitní systém je 
schopen rozpoznat neoplastické ná-
dorové buňky a  zničit je dříve, než se 
projeví jako klinicky závažné onemoc-
nění. Složky imunity hrají důležitou roli 
i při léčbě klinicky detekovatelných ná-
dorů a podporují účinek ně kte rých pro-
tinádorových léčiv [1]. Základním před-
pokladem pro rozpoznání nádorových 
buněk imunitním systémem je existence 

nádorově specifi ckých, resp. asociova-
ných antigenů. Ty mohou být v menší či 
větší míře exprimovány nádorovou buň-
kou a  napomáhat její identifi kaci buň-
kami imunitního systému [2]. Z experi-
mentů je však známo, že nádory rostoucí 
v  imunodeficitním jedinci jsou mno-
hem více imunogenní než nádory ros-
toucí u  imunokompetentního jedince. 
Imunitní systém totiž vyvíjí na nádo-
rové buňky neustálý selekční tlak, který 
vede k výběru variant transformovaných 

buněk, které dokážou uniknout efekto-
rovým mechanizmům imunitního sys-
tému. Tato hypotéza se nazývá „cancer 
immune editing“, tj. editace nádoru imu-
nitním systémem a popisuje tři odlišné 
úrovně boje imunitního systému proti 
nádorovým buňkám  –  eliminaci trans-
formované buňky (elimination), ustano-
vení rovnováhy mezi transformovanou 
buňkou a  organizmem (equilibrium) 
a únik transformované buňky před kon-
trolou imunitním systémem (escape) [3]. 

Tab. 1. Induktory ICD I. a II. třídy v léčbě nádorových onemocnění, jejich hlavní imunogenní vlastnosti a vliv na imunitní 

systém.    

Induktor ICD
Klinická 

aplikace
Produkce DAMP Vztah k imunitnímu systému Reference

induktor I. třídy

mitoxanton 
antracykliny

leukemie, lym-
fomy, dětské ná-
dory, karcinom 

vaječníků a prsu

pre-apoptotická exprese CRT, 
produkce ATP buňkami ve 

fázi časné apoptózy, pasivní 
uvolnění HMGB1

 infi ltrace nádorového mikropro-
středí CD8 T lymfocyty 

a γδ Th17 lymfocyty,  produkce 
IFN-γ CD8 T lymfocyty

[9,14,
16,18]

oxaliplatina karcinom tlustého 
střeva a GITU

pre-apoptotická exprese CRT, 
aktivní sekce ATP a post-apo-
ptotické uvolnění molekuly 

HMBG1

 exprese PD-L1 na povrchu 
plazmacytoidních DC [6,21]

cyklofosfamid

leukemie, mno-
hočetný myelom, 

karcinom plic, 
prsu a varlat

pre-apoptotická exprese CRT, 
pasivní uvolnění HMGB1 ve 

fázi pozdní apoptózy

 infi ltrace nádorového mikro-
prostředí Tregs,  infi ltrace DC 

a CD8 T lymfocyty
[23,24,27]

bortezomib mnohočetný 
myelom

exprese chaperonových pro-
teinů CRT, HSP70 a HSP90 

v procesu časné fáze apoptózy

 procento IFN-γ produkují-
cích buněk,  NK a CD8 buněčnou 

cytotoxicitu
[10,29,30]

UVC záření
příprava imuno-
terapeutických 

vakcín

pre-apoptotická exprese CRT 
a HSP70 a produkce HMGB1

 procento IFN-γ produkujících 
CD8 T lymfocytů,  cytotoxicity 

mediované NK buňkami
[31–33,36]

radioterapie většina 
karcinomů

pre-apoptotická exprese CRT 
a HSP70 a uvolnění mole-
kuly HMGB1 v pozdní fázi 

apoptózy

 infi ltrace nádorového mikropro-
středí aktivovanými DC,  produkce 
IFN-γ T lymfocyty,  infi ltrace CD4 

a CD8 T lymfocyty,  infi ltrace Tregs

[12,34,
35,37]

vysoký hydrostatický 
tlak (HHP)

příprava imuno-
terapeutických 

vakcín

pre-apoptotická exprese CRT, 
HSP70 a HSP90, uvolnění ATP 

v časné fázi apoptózy, a uvolnění 
HMGB1 v pozdní fázi apoptózy

 aktivace DC,  IFN-γ produkujících 
T lymfocytů (in vitro), 

 procenta Tregs in vitro
[15,40]

induktor II. třídy

fotodynamická terapie 
hypericinem

velké množství 
karcinomů

pre-apoptotická exprese 
CRT a HSP70 a uvolnění ATP 

v časné fázi apoptózy

 aktivace DC,  produkce IL-1β  NO 
a  IL-10 populací DC,  expanze CD4 

a CD8 T lymfocytů

[11,17,
41,42]

coxsackie virus B3 ve fázi výzkumu exprese CRT a sekrece ATP 
v časné fázi apoptózy

vliv na populaci NK buněk klíčových 
pro úspěch terapie [43]

ICD – imunogenní buněčná smrt, DAMP – danger associated molecular pattern, CRT – kalretikulin, ATP – adenosintrifosfát, 
HMGB1 – high mobility group box 1, DC – dendritické buňky, Tregs – regulační T lymfocyty



4S50

VÝZNAM IMUNOGENNÍ BUNĚČNÉ SMRTI V PROTINÁDOROVÉ IMUNITĚ

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S48–4S55

primárně indukují stres ER, jsou ozna-
čovány jako induktory II. třídy a řadíme 
mezi ně zejména fotodynamickou tera-
pii a ně kte ré onkolytické viry [17]. Spo-
lečným rysem obou skupin induktorů je 
přímá (II. třída) či nepřímá (I. třída) akti-
vace stresu ER, díky které dochází k fos-
forylaci eukaryotického translačního 
iniciačního faktoru eIF2α pomocí se-
rin-threonin kinázy PERK. Následuje 
proteolýza proteinu BAP31 mediovaná 
kaspázou- 8  a  aktivace proapoptotic-
kých proteinů BAX a  BAK. Následně je 
CRT transportován z ER do Golgiho apa-
rátu a  pomocí exocytózy přenesen na 
buněčný povrch [9]. Blokace jakéhoko-
liv proteinu v  této dráze znemožní ex-
presi CRT, zastaví ICD a  redukuje imu-
nitní odpověď navozenou imunogenní 
modalitou [9].

Induktory I. třídy

Antracykliny a mitoxantron
Antracykliny jsou více než 40  let pou-
žívány v terapii nádorů dětského věku, 
leukemií, lymfomů a také v léčbě nádorů 
prsu a vaječníků. Do této skupiny látek 
řadíme zejména doxorubicin, idarubicin 
a mitoxantron [18]. Antracykliny se vy-
značují mnoha cytostatickými a cytoto-
xickými vlastnostmi zprostředkovanými 
zejména interkalací DNA a inhibicí DNA 
topoizomerázy II vedoucí k apoptóze ná-
dorových buněk. V uplynulých 10 letech 
se ukázalo, že právě tento typ buněčné 
smrti nese klíčové znaky imunogenní 
apoptózy zahrnující pre-apoptotickou 
expresi CRT [16], uvolnění molekuly ATP 
a HMGB1 ve fázi pozdní apoptózy [12]. 
Význam exprese a uvolnění těchto mo-
lekul byl ověřen v in vivo profylaktických 
imunizačních experimentech na myších 
modelech [12,16,19]. Exprese CRT na po-
vrchu nádorových buněk po ošetření an-
tracykliny předchází jakýmkoliv morfo-
logickým znakům apoptózy a objevuje 
se před vystavením samotného fosfa-
tidylserinu  [16]. Po rozpoznání CRT na 
povrchu nádorové buňky populací APC 
dojde k pohlcení nádorové buňky a akti-
vaci APC (zejména DC). Populace DC ná-
sledně aktivuje T lymfocytární protiná-
dorovou odpověď (obr. 1) [16]. Molekula 
ATP produkovaná v časné fázi apoptózy 
zesiluje migraci monocytů a makrofágů 
do nádorového ložiska  [20]. Molekula 

ních hodinách imunogenní buněčné 
apoptózy dochází k: 1. rychlé translo-
kaci chaperonového proteinu kalretiku-
linu (calreticulin  –  CRT)  [9] a  proteinů 
teplotního stresu 70 a 90 (heat- shock –  
HSP70  a  HSP90) z  endoplazmatického 
retikula (ER) na buněčný povrch  [10]. 
Následně dochází k 2. aktivní sekreci mo-
lekuly ATP (adenosintrifosfát) [11] a 3. pa-
sivnímu uvolnění nukleárního proteinu 
HMGB1 (high mobility group box 1) [12] 
do extracelulárního prostoru. Společ-
nou vlastností těchto molekul je aktivace 
buněk imunitního systému, zejména pak 
dendritických buněk (dendritic cells –  DC), 
které se řadí mezi profesionální antigen 
prezentující buňky (antigen presenting 
cell –  APC) [13]. Význam těchto molekul 
pro aktivaci imunitního systému byl pro-
kázán na mnoha in vitro modelech nádo-
rových buněk [11,14– 16] a v  in vivo my-
ších imunizačních experimentech [17– 19]. 
Řada preklinických a  retrospektivních 
prací dokumentuje klinický význam 
DAMP molekul pro predikci prognózy 
pa cientů s  nádorovými chorobami  [5]. 
Vyšší exprese DAMP molekul na nádo-
rových buňkách nebo jejich vyšší kon-
centrace v  nádorovém mikropro-
středí jsou spojovány s lepší prognózou 
onemocnění.

Induktory imunogenní 

buněčné smrti

Jako první induktory ICD byly popsány 
v  letech 2002– 2006  chemoterapeutika 
mitoxantron, antracykliny (doxorubicin 
a idarubicin) [14,16] a radioterapie [12]. 
V současné době je identifi kována sku-
pina chemoterapeutik a fyzikálních mo-
dalit, jejichž společnou vlastností je in-
dukovat imunogenní smrt nádorových 
buněk (tab.  1)  [6]. Díky mnoha bio-
logickým a  chemickým odlišnostem 
těchto modalit vznikl nový systém kla-
sifikace na induktory I. a  II. třídy  [17]. 
Induktory imunogenní smrti, které způ-
sobují stres ER nepřímo přes cytozolické 
proteiny, proteiny plazmatické mem-
brány a DNA replikaci jsou označovány 
jako induktory I. třídy [17]. Do této sku-
piny řadíme ně kte rá chemoterapeu-
tika (mitoxantron, antracykliny, oxalipla-
tina a bortezomib) a  fyzikální modality 
(UV C záření, radioterapie a vysoký hyd-
rostatický tlak). Naopak modality, které 

V klinické praxi se nádory dia gnostikují 
nejčastěji až ve fázi úniku. Imunitní 
systém přestane v  této fázi detekovat 
nádorovou buňku jako cizího vetřelce, 
nebojuje s ní a dochází k progresi nádo-
rového onemocnění. Ukazuje se, že řada 
klinicky používaných léčebných strategií 
působí částečně mechanizmem zvyšo-
vání imunogenicity nádorových buněk. 
Nádorové buňky, které v  důsledku 
účinku léčebných metod zahynou tzv. 
imunogenní buněčnou smrtí (immuno-
genic cell death –  ICD), aktivují imunitní 
mechanizmy, které tak přispívají k elimi-
naci nebo alespoň kontrole růstu nádoru 
i v jeho pokročilých stadiích.

Imunogenní buněčná smrt 

nádorových buněk

Z imunologického hlediska lze buněč-
nou smrt nádorových buněk rozlišit na 
imunogenní, kdy je buňka schopna in-
dukovat specifi ckou imunitní odpověď, 
a tolerogenní, při které je naopak výsled-
kem tolerance k zabité buňce [4]. Apo-
ptóza byla velice dlouho považována za 
imunologicky tichý typ buněčné smrti 
na rozdíl od nekrotické buněčné smrti. 
Nekróza byla označována za imuno-
genní, neboť při ní dochází k porušení 
plazmatické membrány a uvolnění bu-
něčných komponent a  prozánětlivých 
cytokinů. Toto dogma bylo v uplynulých 
10 letech popřeno řadou prací popisují-
cích význam imunogenní apoptózy na-
vozené různými modalitami a  upozor-
ňujících na její význam v konceptu ICD 
(tab. 1) [5]. Z těchto prací vyplývá, že typ 
buněčné smrti neurčuje, zda jde o imu-
nogenní smrt, rozhodující je typ pod-
nětu, který buněčnou smrt zahájí  [6]. 
ICD na rozdíl od fyziologické apoptózy 
vede ke stimulaci imunitního systému 
pomocí molekul, které jsou označovány 
jako DAMPs (danger associated molecu-
lar pattern). DAMPs mají za fyziologic-
kých podmínek řadu funkcí ovlivňujících 
metabolizmus, proliferaci a komunikaci 
buněk [7]. Pokud se nádorová buňka do-
stane do stresového prostředí, jsou tyto 
molekuly exprimovány na buněčném 
povrchu nebo uvolňovány do mezibu-
něčného prostoru v nádorovém ložisku, 
kde aktivují různým způsobem rozličné 
složky imunity a obvykle indukují proti-
nádorovou imunitní reakci  [7,8]. V prv-
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dové lymfatické uzlině. Ve stejné studii 
bylo demonstrováno, že in  vitro kulti-
vace DC získaných z CTX léčených myší 
s  populací regulačních T lymfocytů in-
hibuje jejich imunosupresivní vlastnosti 
a dochází k aktivaci protinádorové imu-
nitní odpovědi  [24]. Další klinicky vý-
znamnou vlastností CTX je schopnost 
navodit lymfodepleci ně kte rých subpo-
pulací lymfocytů. Metronomické dávky 
CTX (v  dávce cca 50 mg/ kg na myš; 
100 mg/ den na pa cienta) navozují se-
lektivní depleci regulačních T lymfocytů 
v periferní krvi, lymfoidní tkáni a nádo-
rovém ložisku [25]. U pa cientů léčených 
CTX je však situace komplexnější a pub-
likovaná data nejsou jednotná: při léčbě 
CTX dochází pouze k nesignifi kantnímu 
snížení procenta regulačních T lymfo-
cytů v periferní krvi. V nádorovém mik-
roprostředí těchto pa cientů bylo iden-
tifikováno zvýšené procento CD11c+, 
CD68+ a CD8+ buněk a snížené procento 
CD25+ buněk  [26]. Zároveň dochází 
během terapie CTX k  produkci cyto-
kinů stimulující Th1 buněčnou odpověď 
v  periferní krvi  [27]. Tento fakt vysvět-
luje, proč u pa cientů léčených CTX do-
chází k infi ltraci CD8 T lymfocytů do ná-
dorového ložiska. U  léčených pa cientů 
dochází naopak ke snížení hladiny cyto-
kinů IL-10, TGF-β a NO v periferní krvi.

CTX patří mezi významné ICD induktory, 
který se vyznačuje mnoha imunomodu-

pub likované studie vyplývá, že in  vitro 
aplikace oxaliplatiny zvyšuje expresi 
molekuly PD- L1 na povrchu plazmacy-
toidních DC, které následně napomáhají 
T lymfocytární proliferaci a indukci proti-
nádorové odpovědi.

Cyklofosfamid
Cyklofosfamid (CTX) je používán v terapii 
nádorových onemocnění od roku 1959, 
kdy byl schválen americkým úřadem pro 
kontrolu potravin a  léčiv (FDA). V  po-
rovnání s  ostatními chemoterapeutiky, 
které patří do skupiny DNA- alkylujících 
látek, CTX aktivuje imunitní systém a vy-
kazuje antiangiogenní vlastnosti. Imu-
nogenní vlastnosti CTX byly prokázány 
na imunokompetentních a nude myších 
s mezoteliomem [23]. Pouze ve skupině 
imunokompetentních myší docházelo 
k regresi nádoru a ochraně proti živým 
nádorovým buňkám při preventivní vak-
cinaci. Imunogenní vlastnosti CTX jsou 
charakterizovány rychlou pre-apoptotic-
kou expresí CRT a pasivním uvolněním 
molekuly HMGB1  (tab.  1)  [17]. Fagocy-
tóza nádorových buněk ošetřených CTX 
vede k fenotypické a funkční (produkce 
cytokinů IL-1β, IL-6 a  IL-12) aktivaci DC 
(obr. 1). Aplikace in vivo selektivně sni-
žuje procento CD8α+ DC v sekundárních 
lymfoidních orgánech u myší, způsobuje 
expanzi DC v periferní krvi a zvyšuje in-
fi ltraci DC v nádorovém ložisku a ve spá-

ATP dále vazbou na purinergní receptor 
P2RX7 na povrchu DC způsobí jejich ma-
turaci díky aktivaci NALP3 infl amazomu. 
Aktivovaná DC následně produkuje cy-
tokin IL-1β nezbytný pro aktivaci antigen 
specifi ckých T lymfocytů (obr. 1). V pozd-
ních fázích apoptózy dochází k uvolňo-
vání molekuly HMGB1, která vazbou na 
TLR- 4  receptor indukuje tzv. cross pre-
zentaci nádorových antigenů DC [12].

Oxaliplatina
Oxaliplatina se řadí mezi platinová cy-
tostatika. Chemicky reaktivní látky pat-
řící do této skupiny reagují s DNA, která 
se jejich působením štěpí, či dochází 
k pevnému spojení dvou řetězců DNA. 
Všechny tyto změny vedou k nesprávné 
funkci buňky, zástavě buněčného dělení 
a buněčné smrti. Vedle silného cytoto-
xického působení se oxaliplatina (na roz-
díl od cisplatiny) vyznačuje schopností 
navozovat ICD, což bylo demonstrováno 
profylaktickou vakcinací na myších mo-
delech  [21]. ICD navozená tímto plati-
novým derivátem je charakterizována 
pre-apoptotickou expresí CRT, aktivní 
sekrecí ATP a  post-apoptotickým uvol-
něním molekuly HMGB1  (tab.  1)  [21]. 
Léčba oxaliplatinou vede ke zvýšení 
exprese HLA molekul I. třídy na povr-
chu nádorových buněk, což napomáhá 
imunitnímu systému tyto buňky iden-
tifi kovat a odstraňovat [22]. Z nedávno 

Obr. 1. Indukce protinádorové odpovědi imunogenní nádorovou buňkou.

Nádorová buňka ošetřená imunogenním induktorem I. či II. třídy exprimuje a uvolňuje molekuly souhrnně označované DAMPs v růz-
ných fázích apoptózy. Mezi zmíněné DAMPs se řadí CRT, HSP70 a HSP90, HMGB1 a ATP. Tyto molekuly se váží na klíčové receptory na 
povrchu DC jako je TLR4 (pro HMGB1 a HSP70), P2RX7/P2RY2 (pro ATP) a CD91 (pro CRT a HSPs). Pomocí těchto interakcí dochází k in-
tenzivní fagocytóze nádorových buněk a fenotypické (zvýšení exprese kostimulačních a povrchových molekul např. CD80, CD83, CD86 
a HLA-DR) a funkční aktivaci populace DC (produkce cytokinů IL-12, IL-6 a IL-1β). Maturované DC exprimují nádorově specifi cké anti-
geny na povrchu MHC molekul I. a II. třídy a indukují vznik protinádorově specifi ckých CD4 a CD8 T lymfocytů. Upraveno a převzato: 
Sotio.com.
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molekuly HMGB1 v pozdní fázi apoptózy 
(tab. 1) [36]. Lokální vysokodávková ra-
dioterapie vede k  infi ltraci nádorového 
ložiska aktivovanými DC  [37]. Zároveň 
bylo popsáno, že DC pulzované buň-
kami melanomu ošetřenými zářením 
analogickým radioterapii jsou schopné 
indukovat T lymfocytární odpověď [38]. 
Toto tvrzení bylo doloženo in vivo v my-
ších modelech, kde ozářené B16 (nádo-
rová linie melanomu) nádorové buňky 
aplikované v  imunizačních experimen-
tech vedly k aktivaci IFN- γ produkujících 
splenocytů a imunitě proti živým nádo-
rovým buňkám při profylaktické imuni-
zaci. Z publikovaných výsledků vyplývá, 
že protinádorový efekt radioterapie je 
z části založen na T lymfocytární odpo-
vědi. V  souladu s  tímto pozorováním 
jsou i výsledky studie, které ukazují, že 
ozářené nádorové buňky jsou ve větší 
míře rozpoznávány T lymfocyty in vitro 
a zvyšují účinnost adoptivní imunotera-
pie in vivo [39]. Radioterapie také snižuje 
procento regulačních T lymfocytů v peri-
ferní krvi, což je do velké míry závislé na 
dávce záření.

Vysoký hydrostatický tlak
Vysoký hydrostatický tlak (high hyd-
rostatic pressure  –  HHP) v  rozsahu 
1– 100  MPa je považován za fyziolo-
gický a působí reverzibilní morfologické 
změny buňky. Naopak hodnoty tlaku 
v rozmezí 150– 250 MPa indukují buněč-
nou apoptózu jak u lidských, tak myších 
nádorových buněk. Nekrotická buněčná 
smrt je navozená HHP o hodnotách vyš-
ších než 250 MPa [40]. Vlivem HHP do-
chází v nádorových buňkách k  inhibici 
syntézy buněčných proteinů a  zpoma-
lení enzymatických funkcí. ICD navo-
zená HHP byla nejprve popsána Gai-
plem a  spolupracovníky jako možná 
metoda ošetření nádorových buněk 
při výrobě protinádorové vakcíny  [40]. 
Naše skupina v  nedávno publikované 
studii identifi kovala HHP jako induktor 
ICD u  lidských nádorových buněk pro-
staty, ovarií a akutní myeloidní leukemie. 
Ošetření nádorových buněk HHP vede 
k rychlé translokaci chaperonových pro-
teinů CRT, HSP70 a HPS90 na buněčný 
povrch a uvolnění molekuly ATP v prv-
ních hodinách apoptózy. V  pozdních 
fázích buněčné smrti dochází k  uvol-

UVC záření 
Prozánětlivé působení UVC záření v kůži 
bylo poprvé zmíněno před 30 lety. Poz-
ději byla popsána schopnost záření ak-
tivovat ICD pomocí profylaktických 
imunizačních experimentů na imuno-
kompetentních myších modelech  [31]. 
V  závislosti na použitém modelu UVC 
způsobuje jak apoptotickou, tak nek-
rotickou smrt nádorových buněk. Z po-
psaných DAMP molekul klíčových pro 
koncept ICD UVC indukuje pre-apopto-
tickou expresi CRT a HSP70 a produkci 
HMGB1 (tab. 1). In vitro inkubace nádoro-
vých buněk ošetřených UVC s nezralými 
DC vede k intenzivní fagocytóze i v po-
rovnání s nádorovými buňkami ošetře-
nými γ- iradiací. Tento proces vede k ak-
tivaci DC, které indukují protinádorovou 
CD8 T lymfocytární odpověď (obr. 1) [32]. 
Významnou roli v  protinádorové imu-
nitě aktivované UVC ošetřenými nádoro-
vými buňkami hrají i NK buňky. Případná 
deplece NK buněk signifi kantně snižuje 
cytotoxické vlastnosti splenocytů  [31]. 
UVC přímo ovlivňuje produkci klíčo-
vých cytokinů pomocí aktivace NF- κB 
a AP- 1 signalizačních drah, což bylo de-
monstrováno v několika experimentál-
ních studiích [33].

Radioterapie
Protinádorový účinek radioterapie je za-
ložený na porušení chemických vazeb 
mezi lipidovými membránami, proteiny 
a nukleovými bázemi DNA nádorových 
buněk. Vysoké dávky záření způsobují 
poškození DNA v rozsahu, které repara-
ční mechanizmy již nedokážou napra-
vit, a  dochází k  aktivaci buněčné apo-
ptózy. Vedle přímého vlivu radioterapie 
na nádorové buňky je třeba se zmínit 
o  tzv. abskopálních (vzdálených) účin-
cích. Mezi možné abskopální účinky ra-
dioterapie patří zpomalení růstu nádoru 
mediované T lymfocyty daleko od vlast-
ního místa působení záření. Tento feno-
mén byl popsán u pa cientů s rozličnými 
malignitami. Tento efekt může být vy-
světlen imunogenními vlastnostmi zá-
ření, které byly prokázány in vitro u nádo-
rových buněk, zároveň in vivo v myších 
modelech a  v  léčbě onkologických 
pa cientů [34,35]. ICD indukovaná radio-
terapií je charakterizována pre-apopto-
tickou expresí CRT a HSP70 a uvolněním 

lačními vlastnostmi. Jeho efekt je však více 
než u jiných cytostatik závislý na dávce.

Bortezomib
Bortezomib, inhibitor proteazomu, byl 
schválen americkou FDA v roce 2003 pro 
léčbu pa cientů s mnohočetným myelo-
mem (Velcade). Proteazomální degra-
dace hraje zásadní roli v  proteinovém 
metabolizmu buňky a  podílí se na ří-
zení buněčného cyklu, reparaci geno-
mové DNA či mezibuněčné komunikaci. 
Pomocí tohoto děje jsou v buňce elimi-
novány chybně přepsané či nesprávně 
sestavené proteiny. Vazbou bortezo-
mibu na podjednotku 26S proteazomu 
dochází k zástavě buněčného cyklu ve 
fázi G2/ M vedoucí k  apoptóze nádo-
rových buněk. Imunogenní vlastnosti 
bortezomibu byly demonstrovány na 
myších léčených pomocí DC vakcíny pul-
zované nádorovými buňkami prsní žlázy 
ošetřenými bortezomibem. Takto lé-
čené myši byly následně chráněny před 
formací transplantabilního nádoru [28]. 
Na základě těchto výsledků bylo později 
popsáno, že rozhodující roli v protinádo-
rové imunitě aktivované bortezomibem 
má populace NK buněk a CD8 T lymfo-
cytů [29]. Nádorové buňky ošetřené bor-
tezomibem indukují aktivaci DC závis-
lou na buněčném kontaktu a  buněčné 
fagocytóze [10]. Tato stimulace je zpro-
středkována zejména díky expresi pro-
teinů teplotního šoku (HSP70 a HSP90) 
a CRT na povrchu nádorových buněk po 
ošetření bortezomibem (tab. 1). Blokace 
proteinů teplotního stresu a  CRT po-
mocí specifi ckých protilátek snižuje fe-
notypickou aktivaci DC pouze částečně. 
Naopak maturace DC je silně ovlivněna při 
použití protilátek proti CD91 receptoru či 
jeho down- regulací [30]. Aktivované DC 
následně indukují produkci IFN- γ protiná-
dorově specifi ckými T lymfocyty [10].

Přes zmíněné pozitivní vlastnosti bor-
tezomibu in vitro a in vivo je třeba zmínit, 
že přímá aplikace bortezomibu snižuje 
expresi MHC (major histocompability 
complex) molekul na povrchu DC  [29] 
a  snižuje životnost ně kte rých buněk 
imunitního systému (populací plazma-
cytoidních a  myeloidních DC, aktivo-
vaných T lymfocytů a DC derivovaných 
z monocytů), bez významného vlivu na 
populaci CD3 T lymfocytů.
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hromadění fotosenzitivní látky. Foto-
dynamická terapie aktivovaná hyperi-
cinem patří mezi induktory ICD II. třídy. 
Hypericin je primárně akumulován v ob-
lasti ER nádorových buněk a po aplikaci 
záření dochází k indukci stresu ER. Nádo-
rové buňky ošetřené hyp- PDT jsou ve 
zvýšené míře fagocytovány DC a  způ-
sobují jejich aktivaci [41]. Populace zra-
lých DC následně indukuje protinádoro-
vou T lymfocytární odpověď [41]. Takto 
ošetřené nádorové buňky exprimují CRT, 
HSP70 a aktivně sekretují ATP. Zároveň 
dochází k pasivnímu uvolnění HSPs do 
extracelulárního prostředí nádorových 
buněk [42]. V porovnání s ostatními po-
psanými ICD induktory Hyp- PDT indu-
kuje vysoce účinnou ICD, která je charak-
terizována zejména 1. zvýšenou expresí 
pre-apoptotických DAMP molekul ná-
dorovými buňkami v  porovnání s  ra-
diotearpií a chemoterapií; 2. translokací 
CRT nezávislou na dalších DAMP mole-
kulách (např. ERp57), se kterými vytváří 
komplexy; 3. jednoduchým způsobem 
přenosu DAMPs z intracelulárních kom-
partmentů na buněčný povrch bez za-
pojení většího množství mediátorů bu-
něčných drah [17]. Mezi další významné 
imunostimulační vlastnosti Hyp- PDT se 
řadí inhibice produkce cytokinů, které 
podporují proliferaci nádorových buněk, 
jako je TNF, IL-6 a GM-CSF. Hyp- PDT zá-
roveň snižuje produkci metaloprotei-
názy- 9  nádorovými buňkami, enzymu, 
který je zodpovědný za invazivitu ná-
dorových buněk do okolních tkání. 
Na druhou stranu však léčba Hyp- PDT 
způsobuje nejen poškození nádoro-
vých buněk, ale také nevratné změny 
stromatu a  buněk imunitního systému 
v celém nádorovém mikroprostředí.

Coxackie viry B3 
Coxackie viry CVB3  patří do skupiny 
RNA onkolytických virů, které se repli-
kují v cytosolu hostitelských buněk, kde 
způsobují nezvratné změny metaboli-
zmu, homeostázy a  způsobují buněč-
nou smrt. Produkce proteinů virových 
obalů hostitelskou buňkou vyvolává 
stres ER, díky čemuž dochází k  indukci 
imunogenní apoptózy. Vlivem CVB3 virů 
dochází ke zvýšení imunogenicity ná-
dorového mikroprostředí, zejména 
díky zvýšení angiogeneze a  infiltrací 

vých buněk, které slouží jako zdroj ná-
dorových antigenů pro aktivaci DC [25]. 
V současné chvíli probíhá několik klinic-
kých studií fáze II a III u karcinomu pro-
staty, ovarií a plic, které využívají tento 
výrobní postup pro zhotovení indivi-
duálního léčivého přípravku DCVAC.

Induktory II. třídy

Fotodynamická terapie
Fotodynamická terapie (PDT) předsta-
vuje léčebnou metodu založenou na 
akumulaci fotosenzitivní látky v nádoro-
vých buňkách a její aktivaci světlem ur-
čitého spektra vedoucí k produkci reak-
tivních kyslíkových radikálů (reactive 
oxygen species –  ROS). Právě produkce 
ROS způsobí aktivaci buněčné apoptózy 
v místě nádorové buňky, kde došlo k na-

nění jaderného proteinu HMGB1  do 
okolí nádorové buňky. Exprese a  uvol-
nění zmíněných DAMP molekul má 
vliv na fenotypickou i funkční maturaci 
DC a  indukci protinádorové imunitní 
odpovědi, bez indukce imunosupre-
sivní populace regulačních T lymfocytů 
(obr. 1) [15]. Imunogenicita nádorových 
buněk ošetřených HHP in  vivo je před-
mětem profylaktických a terapeutických 
experimentů na myších modelech. HHP 
není sice technicky možné použít přímo 
jako léčebnou modalitu, ale je možné 
tento postup využít pro standardizova-
nou přípravu imunogenních nádoro-
vých buněk. Z tohoto důvodu byl HHP 
implementován do výrobního protokolu 
imunoterapeutické vakcíny na bázi DC. 
HHP je používán k  ošetření nádoro-

Obr. 2. Využití imunogenní buněčné smrti v konceptu protinádorové terapie a možné 

strategie navození imunogenní buněčné smrti in vivo.

ICD je závislá na kombinaci tří faktorů: 1. typu induktoru buněčné smrti, 2. imunitním sys-
tému pacienta a 3. imunogenicitě nádorových buněk. Pouze adekvátní kombinace těchto 
tří parametrů navozuje optimální imunogenicitu nádorových buněk. Modality, které ne-
jsou schopné indukovat expresi CRT jako důsledek stresu ER, uvolnění ATP na základě ak-
tivace autofágie a HMGB1 molekuly v průběhu sekundární nekrózy, nejsou schopné indu-
kovat ICD. Z podobného důvodu nádorové buňky defi cientní na mechanizmus exprese 
CRT, sekrece ATP a HMGB1 nemohou podlehnout ICD. V takových případech je možné 
kompenzovat tyto nedostatky pomocí rozličných přístupů, jak ukazuje obrázek, např. apli-
kací induktorů stresu ER přímo do nádorového ložiska, rekombinantním (r)CRT, inhibitory 
ektonukleotidů, agonistů P2RX7, rIL-17 a rIL-1β. Na základě těchto výsledků může vznik-
nout protinádorová terapie šitá na míru konkrétnímu pacientovi, respektující typ daného 
nádorového mikroprostředí, benefi t aplikované chemoterapie a imunitního systému léče-
ného pacienta. Upraveno a převzato: Kroemer et al [5].
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CD8 T lymfocytů. CVB3 viry indukují ex-
presi CRT a sekreci ATP v časné fázi apo-
ptózy, v pozdních fázích apoptózy sice 
dochází k uvolnění HMGB1 z jádra do cy-
tosolu, nedojde však k jeho uvolnění do 
extracelulárního prostoru (tab. 1). Ana-
lýza nádorů izolovaných z  nude myší 
po inkubaci s CVB3 viry prokázala aku-
mulaci makrofágů, DC buněk, granulo-
cytů a  NK buněk. Přítomnost granulo-
cytů a NK buněk je klíčová pro úspěšnou 
léčbu pomocí CVB3 virů. Schopnost způ-
sobit imunogenní smrt nádorové buňky 
a  aktivovat imunitní systém je připiso-
vána i jiným onkolytickým virům [43].

Shrnutí

ICD nádorových buněk nepochybně 
hraje úlohu v aktivaci mechanizmů pro-
tinádorové imunity. V  současné chvíli 
však stále chybí detailní identifikace 
vlivu induktorů buněčné smrti na imu-
nitní systém in vivo. Používané léčebné 
strategie ovlivňují současně jak nádo-
rovou buňku, tak i  buňky imunitního 
systému. Tyto složité interakce a  jejich 
konečný efekt jsou závislé na druhu ná-
doru, jeho stadiu, použité léčebné stra-
tegii i individuální reaktivitě konkrétního 
pa cienta. Klinicky zajímavou otázkou 
otevřenou pro další vědeckou práci 
představuje role konceptu ICD v identi-
fi kaci nových bio markerů predikujících 
odpověď pa cientů na protinádorovou 
léčbu. Z  tohoto důvodu je třeba data 
získaná převážně v  in  vitro pokusech 
a in vivo zvířecích modelech ověřit v kli-
nických studiích, charakterizovat roli jed-
notlivých DAMPs u  rozličných malignit 
a snažit se najít korelaci s klinickým prů-
během onemocnění markerů ICD. Na zá-
kladě těchto výsledků pak může vznik-
nout protinádorová terapie šitá na míru 
konkrétnímu pa cientovi, respektující typ 
daného nádorového mikroprostředí, be-
nefi t aplikované terapie a  individuální 
reaktivitu imunitního systému léčeného 
pa cienta (obr. 2). 
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