
PROTINPROTINÁÁDOROVDOROVÉÉ OBRANNOBRANNÉÉ MECHANISMYMECHANISMY

►► vnitrobunvnitrobuněčěčnnáá molekulmolekuláárnrníí reparace na reparace na úúrovni DNA a rovni DNA a detoxifikacedetoxifikace
►► mezibunmezibuněčěčnnéé mechanismymechanismy -- eliminujeliminujíí nnáádorovdorovéé bubuňňky, kterky, kteréé vznikajvznikajíí i pi přřes es 
vnitrobunvnitrobuněčěčnou kontrolu.nou kontrolu.
NNÁÁDOROVDOROVÁÁ IMUNOLOGIEIMUNOLOGIE

ZZáákladnkladníí principy:principy:
►► normnormáálnlníí imunitnimunitníí systsystéém vytvm vytváářříí ččasto významnou bariasto významnou bariééru nru náádorovdorovéého ho 

rrůůstu, astu, aččkoli lymfocyty mohou hrkoli lymfocyty mohou hráát jak pozitivnt jak pozitivníí tak negativntak negativníí úúlohu ve lohu ve 
vývoji nvývoji náádordorůů

►► nnáádory jsou antigenndory jsou antigenníí
►► náádorovdorovéé bubuňňky unikajky unikajíí imunitnimunitníímu dohledu rmu dohledu růůznými mechanismy (ztrznými mechanismy (ztrááta ta 

MHC I antigenu, sekrece MHC I antigenu, sekrece imunosupresivnimunosupresivnííchch cytokincytokinůů –– ILIL--10, navozen10, navozeníí
imunotoleranceimunotolerance))

►► manipulace s imunitnmanipulace s imunitníím systm systéémem (mem (imunoterapieimunoterapie) m) můžůže ve véést k st k úúplnplnéému mu 
vymizenvymizeníí nnáádoru.doru.





Výzkum Výzkum role bunrole buněěk imunitnk imunitníího systho systéému a jejich mu a jejich sekretovanýchsekretovaných produktproduktůů ppřři i 
vytvvytváářřeneníí prostprostřřededíí bubuďď ppřřííznivznivéého nebo nepho nebo nepřřííznivznivéého pro malignho pro maligníí
transformaci, ntransformaci, náádorový rdorový růůst a st a angiogeneziangiogenezi
BuBuňňky imunitnky imunitníího systho systéémumu jsou zdrojem rjsou zdrojem růůstových faktorstových faktorůů, biologických , biologických 
medimediáátortorůů, oxida, oxidaččnníích produktch produktůů a regula reguláátortorůů angiogenezeangiogeneze a a ččasto mohou asto mohou 
usnadusnadňňovat rovat růůst nst náádordorůů (nap(napřř. . granulocytygranulocyty, , žžíírnrnéé bubuňňky).ky).
►► OxidativnOxidativníí produkty jako napprodukty jako napřř. oxid dus. oxid dusííku mohou pku mohou půůsobit mutagennsobit mutagenněě a a 
kromkroměě zabzabííjenjeníí nnáádorových bundorových buněěk mohou usnadk mohou usnadňňovat rovat růůst nst náádoru a vznik doru a vznik 
metastmetastááz.z.
►► MakrofMakrofáágygy hrajhrajíí zzáásadnsadníí úúlohu plohu přři i angiogeneziangiogenezi ..
►► Podpora nPodpora náádorovdorovéého rho růůstu bustu buňňkami imunitnkami imunitníího systho systéému je mu je ččastastáá zejmzejmééna u na u 
hemopoetickýchhemopoetických nnáádordorůů..
►► GenomovGenomováá nestabilita lymfocytnestabilita lymfocytůů ovlivovlivňňujujííccíí produkci antigenprodukci antigenůů a povrchova povrchovéé
receptory T bunreceptory T buněěk se vyskytuje u vk se vyskytuje u věěttššiny lymfoidniny lymfoidníích malignit.ch malignit.
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ImunitnImunitníí systsystéém ale takm ale takéé úúččinninněě zabrazabraňňuje nebo omezuje nuje nebo omezuje náádorový rdorový růůst.st.
Imunologický dohled funguje zejmImunologický dohled funguje zejmééna u nna u náádordorůů s virovým zs virovým záákladem a u kladem a u 
nemelanomovýchnemelanomových nnáádordorůů kkůžůže.e.
DDůůleležžititáá úúloha nloha něěkterých kterých cytokincytokinůů –– napnapřř. IFN . IFN gammagamma
Význam zVýznam záánněětutu –– podporuje imunitnpodporuje imunitníí reakce reakce –– produkce specifických produkce specifických cytokincytokinůů, , 
influxinflux granulocytgranulocytůů, indukce , indukce specificspecific. . protinprotináádorovdorovéé odpovodpověědi T bundi T buněěk.k.
ÚÚspspěěššnnáá imunoterapieimunoterapie -- vytvovytvořřeneníí sprspráávnvnéé zzáánněětlivtlivéé reakce reakce –– je tje těžěžkkéé definovatdefinovat
Jen mJen máálo spontlo spontáánnnníích nch náádordorůů je je imunogennimunogennííchch, ale v, ale věěttššina je antigennina je antigenníích.ch.
VVěěttššina nina náádordorůů neobsahuje tzv. neobsahuje tzv. antigen prezentujantigen prezentujííccíí bubuňňky (APC)ky (APC) a na náádorovdorovéé
antigeny musantigeny musíí být normbýt normáálnlněě smsměěrovrováány k profesionny k profesionáálnlníím APC, jestlim APC, jestližže maje majíí
stimulovat imunitnstimulovat imunitníí odpovodpověďěď..
►► GenomovGenomováá nestabilita  nestabilita  -- ztrztrááta exprese specifických genta exprese specifických genůů –– ztrztrááta exprese ta exprese 
antigenantigenůů. . 
►► ÚÚččinky inky cytokincytokinůů –– napnapřř. produkce . produkce TGFbetaTGFbeta, IL, IL--10 10 –– imunosupresivitaimunosupresivita..
►► FasFas--FasLFasL systsystéém: exprese m: exprese FasLFasL nnáádorovými budorovými buňňkami a zabkami a zabííjenjeníí FasFas
pozitivnpozitivníích T bunch T buněěk k –– u nu náádorových pacientdorových pacientůů vysokvysokáá apoptapoptóózaza a abnormality T a abnormality T 
bunbuněěk k –– ššpatnpatněě odpovodpovíídajdajíí na aktivana aktivaččnníí podnpodněěty ty –– molekulmolekuláárnrníí zmzměěnyny
►► ZmZměěny vaskularizace nny vaskularizace náádordorůů a interakce na interakce náádordorůů a a stromatustromatu –– zmzměěny ny 
adhezadhezíívnvníích molekul u ch molekul u endoteliendoteliáálnlnííchch bunbuněěk v nk v náádorechdorech



ApoptickApoptickéé drdrááhy indukovanhy indukovanéé vazbou TNF na TNFR1 a vazbou TNF na TNFR1 a 
FasFas liganduligandu ((FAsLFAsL, CD95L) na , CD95L) na FasRFasR (CD95)(CD95)
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T regulaT regulaččnníí lymfocyty, lymfocyty, TTregreg

SubpopulaceSubpopulace T lymfocytT lymfocytůů
(CD4+) specifick(CD4+) specifickáá pro pro 
nnáádordor
LiLišíší se povrchovými se povrchovými 
markerymarkery, inhibuj, inhibujíí aktivitu aktivitu 
normnormáálnlníích CD4+ a CD8+ ch CD4+ a CD8+ 
lymfocytlymfocytůů
DDůůleležžititéé u autoimunitnu autoimunitníích ch 
poruchporuch
Jejich vzestup je uvJejich vzestup je uváádděěn n 
do souvislosti s poklesem do souvislosti s poklesem 
protinprotináádorovdorovéé imunityimunity
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KritickKritickéé body pro ztrbody pro ztráátu efektivntu efektivníí protinprotináádorovdorovéé imunitnimunitníí
odpovodpověědidi



ÚÚLOHA MONOCYTLOHA MONOCYTŮŮ A MAKROFA MAKROFÁÁGGŮŮ
ProtinProtináádorovdorovéé funkce funkce makrofmakrofáággůů mohou zahrnovat dva mechanismy bumohou zahrnovat dva mechanismy buďď
oddodděělenleněě nebo sounebo souččasnasněě ::
1)  kontakt bu1)  kontakt buňňkaka--bubuňňka mezi ka mezi makrofmakrofáágygy a na náádorovými budorovými buňňkamikami
2) uvoln2) uvolněěnníí faktorfaktorůů, kter, kteréé napadajnapadajíí ccíílovlovéé bubuňňky (ILky (IL--1 a TNF1 a TNFαα, , eikosanoidyeikosanoidy) ) 
CytokinyCytokiny a a eikosanoidyeikosanoidy regulujregulujíí svoje vlastnsvoje vlastníí i vzi vzáájemnjemnéé uvoluvolňňovováánníí. . 
Interakce mezi Interakce mezi eikosanoidyeikosanoidy a a cytokinycytokiny ppřřispispíívváá k regulaci funkck regulaci funkcíí monocytmonocytůů aa
makrofmakrofáággůů. . 
PGE2 a LOX produkty majPGE2 a LOX produkty majíí opoziopoziččnníí funkce a regulafunkce a regulaččnníí úúloha PGE2 v sekreci loha PGE2 v sekreci 
cytokincytokinůů mmáá zzáásadnsadníí ddůůleležžitost v itost v protinprotináádorovdorovééhoho ppůůsobensobeníí makrofmakrofáággůů in vitro.in vitro.
ObecnObecněě LT a inhibitory PG (LT a inhibitory PG (indomethacinindomethacin) aktivuj) aktivujíí cytostatickcytostatickéé funkce funkce 
makrofmakrofáággůů
a naopak PG a inhibitory LT (NDGA) potlaa naopak PG a inhibitory LT (NDGA) potlaččujujíí aktivaci (uvolaktivaci (uvolňňovováánníí
lyzosomlyzosomáálnlnííchch enzymenzymůů). ). 
COX a LOX COX a LOX matabolitymatabolity majmajíí tedy na expresi tedy na expresi cytostatickýchcytostatických funkcfunkcíí makrofmakrofáággůů
opaopaččnnéé úúččinky a ty jsou modulovinky a ty jsou modulováány rovnovny rovnovááhou mezi thou mezi těěmito metabolity.mito metabolity.
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Faktory  zprostFaktory  zprostřředkujedkujííccíí komunikaci mezi b. imunitnkomunikaci mezi b. imunitnííhoho
systsystéému a nmu a náádorovými budorovými buňňkamikami





IndometacinIndometacin stimulstimuluje uje cytostatickcytostatickéé funkce funkce makrofmakrofáággůů
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Simplified scheme depicting some of the
critical points at which an effective
antitumor immune response can be lostNAIVE
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(7) Activated T cells may not recognize
tumor cells because of poor expression
of MHC, TAP, or other necessary
molecules.                                                
(8) Some tumors might kill activated T 
cells through a Fas-FasL interaction.    
(9) Granulocytes and macrophages may
not be activated to participate in tumor 
debulking.

(6) Tumor cells or cytokines derived
from tumor or stromal cells may prevent
activation of T cells via anergy induction
or other mechanisms.                             

(5) Tumor-reactive T cells may not reach
the site of APCs presenting tumor 
antigens or may be defective in their
response to APCs.                                   

(4) Tumor antigens may not reach
activated APCs in a form taht can be
processed and presented.                       

(1) Tumor-stromal and tumor-endothelial
interactions can influence the visibility of
the tumor to the immune system.           
(2) Tumor antigens may be inefficiently
presented to the immune system.         
(3) The tumor site may lack the
prerequisites to generate active
professional APCs.                                  


