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Uvod do problematiky nadorovych
onemocneni a protinadorove lechy

Zhoubna nadorova onemocnéni predstavuji zavazny
celospolecensky problém. Ackoliv paleoonkologické
studie pfinaseji svédectvi o vyskytu zhoubnych nadort
jiz v dobé prehistorické, teprve v minulém stoleti se na-
dorova onemocnéni dostala do poptedi zajmu. Medicina
se diive logicky soustied’ovala na lécbu nejriznéjsich
zavaznych a smrticich onemocnéni, zejména infekci,
a tak se 1é¢ba nadorovych onemocnéni nachazela mimo
hlavni zajem lékart. Jedinou protinadorovou lé¢ebnou
metodou zlstavala az do dvacatych let 20. stoleti 1é¢ba
chirurgicka, byt jeji moznosti byly zna¢n¢€ omezené.

Zcela novy zptisob protinadorové terapie piedstavo-
val objev a vyuziti rentgenovych paprsku. Jak chirurgic-
ka 1é¢ba, tak radioterapie se postupné zdokonalovaly.
Pokroky v opera¢ni technice a anesteziologii umoziova-
ly stale odvaznéjsi a radikalnéjsi vykony, zlepSovala se
i ozafovaci technika, postupn¢ se zavadély nové zdroje
ionizujiciho zafeni s vétsi u¢innosti na nador a s mensim
rizikem poskozeni normalnich tkani, postupné se zdoko-
nalovaly téz metody planovani radioterapie.

Teprve ve Ctyficatych letech minulého stoleti 1ze po-
zorovat nesmélé zacatky uplatnéni nového 1écebného
pfistupu, tj. chemoterapie. Byl to objev alkyla¢nich
latek (dusikaty yperit) a pozdé&ji antimetaboliti (meto-
trexat). Z ptivodné dopliikové metody se chemoterapie
v prub&hu Sedesatych let 20. stoleti stala jednou z hlav-
nich 1é¢ebnych metod. Na rozdil od dosavadnich Cisté
lokoregionalnich metod umoziiovala chemoterapie sys-
témovy lécebny ucinek.

Od sedmdesatych let 20. stoleti se zacalo ve vétsi
mife uvazovat téZ o posileni protinadorové imunity
v protinadorové 1é¢bé. Objevila se dalsi 1é¢ebna disci-
plina — imunoterapie, nebo v §ir§im smyslu tzv. bio-
modulaéni 1écba.

Zacaly se zvefejnovat i prvni pfiznivé zkuSenosti
se vzajemnou kombinaci riiznych metod protinadoro-

vé 1é¢by. Ukazalo se, ze tzv. multimodalni 1é¢ba ma
podstatné vétsi efektivitu nez samostatné aplikované
jednotlivé metody. Za mimotadny pfinos lze povazovat
také postupné zdokonalovani podpiirné a dopliikové
1é¢by, ktera vyznamné omezuje nebo i zcela eliminuje
nezadouci ucinky, jez aplikaci vSech metod protinado-
rové 1é¢by provazeji, coz vedlo ke sniZzeni mortality.

Pokroky molekularni biologie a genetiky vedly ke
stale hlubsimu poznani mechanismi kancerogeneze
a patofyziologie nadorovych onemocnéni. S ohledem na
tyto poznatky byly izolovany ¢i syntetizovany chemické
slouceniny, které cilené blokuji nitrobunééné pochody
aberantné aktivované u nadorovych bunek. Vznikla dal-
§inova disciplina — cilené terapie, jez se stala vyznam-
nou soucasti komplexni protinadorové 1écby.

Daéle se ukézalo, ze rlist nadoru neni pouze vysled-
kem autonomni a neregulované proliferace, ale Ze
velmi vyznamnym faktorem je téz inhibice programo-
vané smrti bunék — apoptdzy, kterd u nékterych typtu
nadorovych onemocnéni hraje dokonce vyznamnéjsi
ulohu nez vystupiiovana proliferace. Pro rist a Sifeni
nadoru ma mimotadny vyznam téz indukce novotvorby
cév —angiogeneze a vaskulogeneze, schopnost vytvaret
aberantni vztahy s nenadorovymi burikami nadorového
mikroprostfedi a schopnost invazivniho rtstu a/nebo
vytvafeni vzdalenych metastaz. Protinadorové latky
ovliviiujici mikroprostiedi se tak staly dalsim oboha-
cenim 1é¢ebnych moznosti.

Na nador se prestalo pohlizet jako na masu homogen-
nich nadorovych bungk, které 1ze studovat a 1éCit per se,
a pozvolna se zacal prosazovat nahled na tumor jako na
vysoce komplexni onemocnéni, které je v jasném vztahu
(vztazich) k ,,nenddorovym* slozkdm mikroprostiedi
(obr. 1). Ukazalo se, Ze vlastni nador je zna¢né hetero-
genni soubor bunék. Pozdé&ji doslo k objevu tzv. nddo-
rovych kmenovych bunék, které jsou jako jediné z celé
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redukcionisticky pohled

komplexni pohled

Obr. 1 Redukcionisticky vs. komplexni pohled na nador

NB - nadorova burika, ECM — extracelularni matrix, F — fibroblast, M — makrofag, DB — dendritickd burika, L — lymfocyt, C — céva

nadorové tkané nositeli nekonecné sebeobnovy (a tedy
nesmrtelnosti) nadoru. Tato poznani vedla ke hledani
novych moznych piistupil protinadorové 1écby.

Rozlusténi lidského genomu a zdokonalovani tech-
nologickych postupti v oblasti genetiky, molekularni
biologie a makromolekularni chemie vedly ke vzniku
biologické terapie, zalozené na podavani strukturalnich
analog pfirozenych makromolekul, nejcastéji proteinti
(napt. monoklonalnich protilatek ¢i rekombinantnich
lidskych proteint). Rozvoj genové terapie, nanotech-
nologie a dalSich disciplin oteviraji dalsi, zcela nové
logistické, technologické a metodologické moznosti
protinadorovych strategii.

V ptedkladané monografii se budeme zabyvat pouze
metodami, které maji systémovy G¢inek a do rizné miry
ovliviiyji velmi komplexni pochody kancerogeneze
a patobiologie nadorovych onemocnéni. Zatimco kon-
venéni chemoterapii lze ovlivnit pfedevs§im proliferaci,
replikaci a apoptdzu nadorovych bunék, cilend terapie
muze vice ¢i méné selektivné zasdhnout i do dalSich
deregulovanych procesi, jako je invazivita, metastazo-
vani, angiogeneze, sebeobnova, diferenciace aj.

1.1 Nadorova tkan a nadorové
mikroprostredi

Na nador se az do neddvné minulosti pohlizelo jako
na seskupeni viceméné homogennich malignich bu-
nek. Teprve poznatky poslednich dvou dekéad vedly
k zasadni zmén¢ nazirani na maligni choroby, které se
zacaly zkoumat jako svého druhu ,,deregulované tka-

né ¢i organy®, to znamenda ve vztahu k nadorovému
mikroprostiedi.

Zatimco parenchym nadoru je tvofen samotnymi
nadorovymi buitkami, nddorové stroma se sklada jed-
nak z ,,nenadorovych“ bunéénych komponent, jednak
z nebunéénych soucasti. Je tfeba zduraznit, Ze nado-
rové stroma se mize na sloZzeni nadoru podilet znacn¢
rozdilnym zptsobem. Zatimco difuzni velkobunécny
lymfom se obvykle sklada z vyrazné prevahy parenchy-
mu (tj. lymfomovych bunék), u Hodgkinova lymfomu
mohou vlastni nadorové bunky (RS bunky) tvofit i méné
nez 1 % nadorové masy. A podobné — zatimco u chro-
nické myeloidni leukemie jednozna¢né prevazuje podil
nadorového parenchymu (tj. masivni infiltrace kostni
dfen¢ leukemickym klonem), v patogenezi primarni
myelofibrozy hraje hlavni roli deregulace nadorového
stromatu (fibrotizace mikroprostiedi kostni dfené). Ana-
logicky jako u Casové osy kancerogeneze i v ptipadé
prostorového ohraniceni byva proto velmi obtizné urcit
presné hranice nadoru ve smyslu ,,naddorového organu®,
tedy vymezeni, kde kon¢i tkan nadorova a kde zaéina
tkan ,,zdrava“.

Mezi ,,nenadorové™ bunééné komponenty nadoro-
vého mikroprostiedi patii naptiklad s nadorem asocio-
vané fibroblasty (cancer-associated fibroblasts — CAF),
mezenchymové kmenové buiky (mesenchymal stem
cells — MSC), endotelové bunky, pericyty a hladké sva-
lové bunky cév, adipocyty nebo buiiky imunitniho sys-
tému: nador infiltrujici T-lymfocyty (tumor-infiltrating
lymphocytes — TIL) ¢i s nadorem asociované makrofagy
(tumor-associated macrophages — TAM). Nebunééné
komponenty nadorového mikroprostiedi jsou tvofeny
zejména extracelularni matrix (ECM) a v ni impreg-
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novanymi cytokiny, ristovymi a angiogennimi faktory
a dal$imi bioaktivnimi molekulami produkovanymi
a sekretovanymi nadorovymi a nenddorovymi bun-
kami mikroprostedi. Nadorové buiilky, nenadorové
bunécné slozky a extracelularni matrix pak vytvareji
vlastni ,,tumor® — deregulovany organ, v némz jednot-
livé komponenty nadorového mikroprostredi vstupuji
do vzajemnych komplexnich vztahl. Navic zdaleka
neplati, Ze pouze nadorové buinky predstavuji patolo-
gickou komponentu nadorové tkané. Bylo prokazano,
ze témet vSechny ,,nenadorové™ bunééné komponenty
byvaji mensi ¢i vétsi mérou deregulované, a v dusled-
ku toho vice ¢i méné podporuji, umoziuji, ¢i dokonce
indukuji preziti, rast a §ifeni nadorového parenchymu
(tj. vlastnich nadorovych bunék).

Prikladem muze byt splenicky lymfom, u kterého
,»prosté odstranéni sleziny (splenektomie) vede v fadé
ptipadt k navozeni kompletni remise, tj. k vymizeni
lymfomovych bunék z ostatnich kompartmentt (z kost-
ni dfené, periferni krve, event. infiltrovanych uzlin).

Kazdy, kdo se v laboratornich podminkach pokousel
vytvofit bunéénou linii z primarnich nadorovych bunék,
vi, ze nadorové bunky in vitro velmi Spatné proliferuji
a dfive ¢i pozdéji odumfou ¢i diferencuji. Nadorové
bunky, které Casto nelze eradikovat v organismu ani
agresivni kombinovanou chemoimunoradioterapii,
odumiraji spontdnné v okamziku, kdy jsou odstfize-
ny od komplexnich podptrnych stimuli nadorového
mikroprostfedi. Tento fakt jednak potvrzuje nezastu-
pitelnou ulohu mikroprostiedi, jednak v sob¢ skryva
obrovsky potencial molekularnich cild, proti nimz lze
teoreticky zasdhnout v ramci experimentalni terapie
nadoru za tcelem co nejvetsiho ochromeni aberantnich
vztahll mezi nadorovym parenchymem a stromatem.
Stroma karcinomu prsu je napf. bohaté na fibroblasty
a makrofagy, zatimco stroma normalni prsni tkan€ je na
tyto bunééné typy chudé a obsahuje zejména adipocyty.
S karcinomem asociované fibroblasty produkuji SDF1
(stroma-derived factor 1), parakrinni ristovy faktor
a chemoatraktant pro nadorové buiky, které¢ na svém
povrchu exprimuji receptor CXCR4/CD184. S nadorem
asociované fibroblasty byvaji ve srovnani s ,,normalni-
mi“ fibroblasty aktivované (tzv. myofibroblasty), ¢imz
se podobaji aktivovanym fibroblastim v misté hojici
se rany. Proto se z patofyziologického hlediska tumory
nekdy oznacovaly jako ,,rany, které se nikdy nezhoji*.

Buiiky imunitniho systému velmi ¢asto misto toho,
aby nador eliminovaly, podporuji jeho rlst a invazivi-
tu sekreci prozanétlivych ¢i proangiogennich faktort
(napt. TNF-a, GM-SCF, CSF1, IL4, IL6, SCF, VEGF,
PDGF, MMP) nebo inhibuji protinddorovou slozku imu-
nity produkci imunosupresivnich molekul (napt. IL10,

TGF-B, indolamin-2,3-dioxygenazy — IDO). Nadorové
buitky mohou napft. atrahovat makrofagy v disledku
sekrece klicového rlistového faktoru monocyttit CSF1
(colony-stimulating factor I). Aktivované makrofagy
(TAM — tumor-associated macrophages) pak pusobi
mutagenné, nebot’ v misté rostouciho nadoru produkuji
vysoké mnozstvi kyslikovych radikala (reactive oxy-
gen species — ROS). Kyslikové radikély navic u¢inné
inhibuji signalizaci z T-bunécného receptoru v disled-
ku snizeni exprese TCR-zeta fetézce. Makrofagy navic
produkuji celou fadu cytokinti a ristovych faktort, které
stimuluji rist a proliferaci nadorovych a nenadorovych
bunék mikroprostiedi (FGF, EGF, PDGF, HGF aj.).
Bylo prokazano, ze bazofilni polymorfonukleary stimu-
luji rist CML blastt produkei ristového faktoru HGF.

Hlavni populace imunosupresivnich leukocytu,
které klicovym zpisobem interferuji s protinadorovou
imunitou, zahrnuji regulaéni T-lymfocyty (regulato-
ry T-cells — Tregs) a myeloidni supresorové buiky
(myeloid-derived suppressor cells — MDSCs). Regu-
la¢ni T-lymfocyty (CD4+, CD25+, FOXP3+) inhibuji
nador infiltrujici cytotoxické T-lymfocyty (CD8+) jed-
nak humoraln¢ — produkci imunosupresivnich cytokini
(IL10, TGF-B), jednak kontaktné — expresi inhibi¢nich
molekul (CTLA4, PD-L1). Myeloidni supresorové
buniky sekretuji imunosupresivni molekuly, induku-
ji populaci regulacnich T-lymfocytd a pfimo blokuji
funkci T-bunécnych receptorti na nador infiltrujicich
T-lymfocytech.

Komplexné deregulované jsou i nadorem indukované
novotvorené cévy (podrobné viz kap. 11.1.2). Stejné
tak i slozeni extraceluldrni matrix nadort, vytvaiejici
jednak mezibunéénou vypli stromatu, jednak bazalni
membrany oddélujici epitelidlni a endotelialni buiky
od stromatu, vykazuje znacné odchylky v porovnani
se zdravymi tkanémi. Stroma solidnich nadort byva
vyrazné tuz$i ve srovnani se zdravou tkéni, za coz je
odpovédna napt. zvySend depozice kolagenu, zménéna
struktura kolagennich vldken a/nebo zvySena aktivita
lysyl-oxidazy (ktera vytvati zkiizené vazby mezi jed-
notlivymi kolagennimi vlakny).

Slozeni bazalnich membran epitelialnich karcinomi
je také vyrazné odlisné v porovnani se zdravymi tkané-
mi. Vzhledem k tomu, Ze sloZeni bazalnich membran
je odpovédné za fadu klicovych dé&ja, veetné ukotveni
epitelialnich bunék na stroma, signalizaci do nitra buné¢k
pfes integrinové receptory ¢i udrZzovani polarity epite-
lu, ma zména slozeni bazalnich membran komplexni
dopad na celou fadu bunéénych funkei véetné ztraty
polarity, zvySeni migracnich a lokomocnich schopnosti
az postupnou pieménu z epitelidlniho do mezenchymal-
niho fenotypu (epithelial to mesenchymal transition —
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EMT). Zména slozeni ECM nadorového stromatu vede
téz ke komplexni zméné v distribuci cytokint a rtsto-
vych faktorti impregnovanych v matrici.

Odhaleni, ze nadory nejsou tvofeny pouze nadorovy-
mi buitkami, v sob¢ skryva zasadni dopad na koncipo-
vani novych pfistupii protinadorové terapie, ktera miize
byt zaméfena kromé samotnych nadorovych bunék téz
na ,,nenadorové™ komponenty. Piikladem v praxi po-
uzivané protinadorové terapie zaméfené proti ,,nend-
dorovym* komponentam nadorového mikroprostiedi
muze byt antiangiogenni terapie (napf. bevacizumab),
imunomodula¢ni monoklonalni protilatky (anti-CTLA4,
ipilimumab, anti-PD-1) nebo tzv. imunomodula¢ni latky
(IMID) — thalidomid, lenalidomid.

1.2 Nadorové kmenové buriky
a jejich hnizdo (niche)

Tkanové specifické kmenové buiky (hematopoetic-
ké, jaterni, neuronalni, kozni atd.) maji dvé vlastnosti,

normalni

které je zasadnim zptisobem odlisuji od ostatnich bunék
dané tkan€. Je to pluripotence a schopnost nekonec¢né
sebeobnovy (tj. nesmrtelnost, imortalita). Schopnost
nekonecné sebeobnovy teoreticky umoznuje vysokou
pravdépodobnost vzniku mutaci a zarovenn akumulaci
ruznych mutaci v t¢émze bunééném klonu béhem zivota
jednotlivee. Nesmrtelnost predstavuje i jednu z hlavnich
charakteristik nadorovych kmenovych bunék.
Paradigma nadorovych kmenovych bunék pied-
poklada, ze k maligni transformaci dochazi na urovni
normalnich, tkanové specifickych kmenovych bunék,
jak je znazornéno na obrazku 2. Nadorové kmenové
buriky jsou zodpovédné za udrzeni malignity v orga-
nismu pacienta. Jejich asymetrickym délenim vznikaji
kromée dcetinych kmenovych bun¢k také vice ¢i méné
diferencované nadorové buiiky, jejichz schopnost
sebeobnovy je omezena a citlivost vuci terapii ¢asto
vyssi v disledku zvySené mitotické aktivity a ztraty
nékterych vlastnosti typickych pro kmenové bunky
(vyssi exprese anti-apoptotickych molekul, efluxnich
kanald ¢i reparacnich enzymti DNA aj.). Preziti na-
dorovych kmenovych bunék je zodpovédné za navrat

normalni
kmenova bunka

progenitorV

@ @
normalni

T vyzrald tkan
C/
nekonecnd /4 .
sebeobnova , f
. . \
dediferenciace ~7
4 omezena
/ sebeobnova
mutace nulova
/ sebeobnova
nekonecnd / omezena
sebeobnova sebeobnova

(v

nadorové
bunky

nadorovy

nadorova progenitor

kmenova bunka

Obr. 2 Normadalni a nadorova bunécna populace — vznik nadorovych kmenovych bunék maligni transformact
normalnich fyziologickych protejskit a casnych progenitorii



Uvod do problematiky nadorovych onemocnéni a protinddorové lécby 13

choroby po jinak ,,aspésné“ 1écbe, kdy je dosazeno
kompletni remise onemocnéni (podle standardnich
vySetfovacich algoritmd, tedy zejména pomoci CT ¢i
PET-CT kritérii).

Vyzkum nadorovych kmenovych bunék dosahl
nejhlubsich poznatkii v hematoonkologii. Leukemic-
ka kmenova bunka vznika z normalni hematopoetické
kmenové buiiky ziskem minimalné dvou komplemen-
tarnich mutaci (obr. 3). Velmi zjednodusené 1ze konsta-
tovat, Ze se jedna o mutaci, ktera zablokuje diferencia-
ci, a mutaci, ktera stimuluje proliferaci leukemickych
bunék. Leukemicka populace je minimalné zpocatku
onemocnéni monoklonalni (¢i maximalné oligoklo-
nalni), na rozdil od silné polyklonalni normalni krve-
tvorby. Leukemicka krvetvorba napodobuje normalni
krvetvorbu v tom, Ze je vertikalné hierarchizovana. Na
vrcholu pyramidy leukemické populace stoji nesmr-
telné leukemické kmenové buiiky (cca 1 : 10 000 az
1 : 1 000 000 leukemickych bunék), které jako jedi-
né jsou schopné udrzovat nesmrtelny fenotyp tohoto
maligniho onemocnéni. Leukemické kmenové bunky
akutnich myeloidnich leukemii jsou charakterizovany

| MUTACE 1. TYPU |

| mutace, které stimuluji proliferaci |

de novo
(primdrni)
AML

specifickym imunofenotypem CD34+ CD38— CD90+
CD45RA-. Zbytek leukemické populace tvoii malig-
ni builky na riizné urovni diferenciace (leukemické
blasty). Stupen diferenciaéniho bloku leukemickych
blastl je v pfimé zavislosti na typu mutovaného he-
matopoetického transkripéniho faktoru.

Leukemické blasty na rozdil od leukemickych kme-
novych bun€k nejsou nesmrtelné (nemaji schopnost ne-
konecné sebeobnovy, nekone¢ny klonogenni potencial),
ackoliv mivaji vystupniovanou mitotickou aktivitu. Leu-
kemické blasty tudiz po ur¢itém poctu déleni zakonité
podléhaji procesu starnuti, apoptdzy, nekrozy, autofagie
¢i jiné bunééné smrti.

Cilend eradikace populace leukemickych kmenovych
bun¢k by teoreticky vedla ke spontdnnimu odumfeni
,»zbytkové® leukemické populace. To ma zasadni do-
pad na vyvoj novych anti-leukemickych terapeutickych
strategii.

Krom¢ leukemie byly nadorové kmenové bunky od-
haleny u celé fady solidnich nadort, jako je karcinom
prsu, kolorektalni karcinom, nadory CNS apod. Ackoliv
jejich morfologicka identifikace byva obvykle nemozna,

| MUTACE 2. TYPU |

| mutace, které narusuji diferenciaci |

mutace hematopoetickych

mutace tyrozin-
kinazovych proteinti
nebo jejich regulatord

transkripénich faktora
nebo jejich epigenetickych
regulatord (RUNX1/AML1,

(ABL, JAK2, CBL)

transformace

TET2, ASXL1)

myelodysplastické

myeloproliferativni
neoplazmata (MPN)
(CML, PV, ET, PMF)

MDS/MPN overlap
(CMML 1/2, RARS-T)

syndromy (MDS)
(5g-syndrome, RARS, RCUD,
RCMD, RAEB I/11)

Obr. 3 Zjednodusené schéma leukemogeneze za ucasti dvou komplementarnich mutaci

CML - chronickd myeloidni leukemie, PV - polycythaemia vera, ET - esencialni trombocytemie, PMF - primarni myelo-
fibréza, AML - akutni myeloidni leukemie, MDS - myelodysplasticky syndrom, MPN — myeloproliferativni neoplazmata,
CMML - chronicka myelomonocytarni leukemie, RARS-T — refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty s trombocytemii,
RCUD - refrakterni cytopenie s unilinedrni dysplazii, RCMD - refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii, RAEB - refrak-

terni anemie s excesem blastt



14 Principy systémové protinadorové lecby

Tab. 1 Markery kmenovych bunék

Nadorové onemocnéni Marker

karcinom prsu

CD44+ CD24- Lin— ALDH1+

nadory CNS CD133+

maligni melanom CD20+ ABCB5+

kolorektalni karcinom

CD133+ CD44+ ALDH1+ EpCAM+

karcinom plic CD24+ CD44+ CD133+

nadory hlavy a krku CD44+ CD44+ CD133+ CD28+ CD29+
karcinom jater CD133+ CD90+ CD44+

karcinom pankreatu CD44+ CD24+ CD133+ a ESA+
sarkomy CD44+ CD105+ Stro1+

ALDH1 - aldehyde dehydrogenase 1, Lin - lineage, ESA - epithelial specific antigen, Stro1 — stromal marker 1

byly odhaleny nékteré biochemické a povrchové marke-
ry preferencné nachazené v populaci kmenovych bunék
urcitych typti nddorovych onemocnéni. Markery kme-
novych bunék jsou uvedeny v tabulce 1.

Pro nadorové kmenové buiiky plati analogie toho,
co bylo feceno o leukemickych kmenovych burikach.
Néadorové kmenové buniky vznikaji transformaci svych
fyziologickych protéjsku, tedy normalnich, tkanove spe-
cifickych kmenovych bunék. V porovnani s diferencuji-
cimi ¢i diferencovanymi nadorovymi bunikami vykazuji
zvySenou schopnost opravy DNA a obvykle se nachazeji
v klidovém stavu (v G, fazi). Ob¢ tyto vlastnosti vedou
k vysoké rezistenci nadorovych kmenovych bunék vici
chemoterapii a radioterapii. Nadorové kmenové bunky
jsou tedy nesmrtelné (maji schopnost nekonecné sebe-
obnovy), ale obvykle vykazuji velmi nizkou mitotickou
aktivitu. Naopak zbytkova nadorova populace mize mit
vystupniovanou mitotickou aktivitu, schopnost nekone¢-
né sebeobnovy vsak postrada. Preziti nadorovych kme-
novych bunék je nejcastéjsi pfi¢inou navratu (relapsu)
maligniho onemocnéni po 1é¢be.

Normalni kmenové buniky piezivaji diky signalim
mnoha podpurnych bunék, které vytvareji specifickou
topografickou tkanovou jednotku slozenou z kmeno-
vych bunék, podptirnych bun¢k a extracelularni matrix —
tzv. hnizdo kmenovych bunék (stem cell niche, z franc.
niche [nis] —hnizdo). Normalni struktura zdravé tkané
vytvaii podminky pro existenci relativn¢ malého poctu
hnizd s ptisné regulovanym poctem kmenovych bunék.
V hnizd¢ jsou kmenové buiiky v disledku exprese spe-
cifickych povrchovych molekul a pfislusnych receptorti
topograficky soustfedény pouze do urcitych mist, ob-
vykle v pevné vazbé na podpirné buiiky, coz umoziuje

udrzeni polarity kmenovych bunék, nezbytné pro jejich
asymetrické déleni (z jedné kmenové bunky vznikaji
dvé dcefiné buiiky, z nichZ jedna vstupuje do diferen-
ciace, zatimco druha zlstava kmenovou bunkou). Na
architektuie hnizda kmenovych bunék se vyznamné po-
dili téz spravné slozeni extracelularni matrix a bazalnich
membran, které jsou odpovédné za optimalni ukotveni
kmenovych bunék. Homeostdza kmenovych bunék je
regulovana mimo jiné optimalni tenzi kysliku v hnizd¢
(. mirou hypoxie) a fadou parakrinné sekretovanych
pusobkt produkovanych podptirnymi bunkami.

Pro jeden typ kmenovych bunék mize existovat vice
typt hnizd. Naptiklad hematopoeticka kmenova butika
preziva minimalné ve dvou rozdilnych hnizdech — jed-
na se o tzv. endostealni niche (s nizkou tenzi kysliku,
ve vazb¢ na osteoblasty) a tzv. perivaskuldrni niche
(s vysokou tenzi kysliku, ve vazbé na endotelialni
buiiky). Ukotveni krvetvornych kmenovych bunék
(hematopoetic stem cells — HSC) na podplrné bufi-
ky (osteoblasty, endotelie) umoziuje udrzZeni polarity
HSC a je podkladem pro asymetrické déleni HSC.

Deregulace nadorového mikroprostredi (tj. ,,nena-
dorovych® bunécnych komponent, ale téz zmény ve
sloZzeni ECM ¢i zmény v tenzi kysliku) mohou vytva-
fet permisivni hnizdo pro pfeziti, proliferaci a Sifeni
nadorovych kmenovych bunék. Abnormalni produkce
protedz (napt. plazminu ¢i MMP) vede postupné k re-
modelaci mikroprostiedi véetné naruseni bazalnich
membran a bunéénych interakci (cell-cell interactions),
které jsou nahrazeny interakcemi bunka-stroma (cell-
-stroma interactions), zménénou aktivaci pfes integri-
nové receptory a zménénou motilitou bun€k. Vznika
hnizdo niadorovych kmenovych bunék.
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1.3 Nador jako dusledek
genetické a epigenetické
deregulace

Vznik nadorového onemocnéni je slozity vicestupnovy
proces, béhem n¢hoz se normalni buitka méni akumula-
ci fady klicovych genetickych a epigenetickych mutaci
na buiiku nadorovou.

Genetické mutace (bodové mutace, chromozomalni
translokace apod.) méni primarni strukturu DNA (tj. koéd
dany sekvenci nukleovych bazi) konkrétnich gent ¢i
mikroRNA (miR), coz obvykle vede ke strukturalnimu
a funkénimu naruseni pfislusnych proteini (v piipadé
mutace genll) nebo ke zménéné expresi cilovych pro-
teintl (v piipadé mutace miR).

Epigenetické mutace vedou k naruSeni sekundarni
(epigenetické) struktury DNA. Epigeneticka struktu-
ra DNA je dana posttranslacni upravou histonti a/nebo
DNA, z chemického hlediska se nejcastéji jedna o ace-
tylaci a metylaci (i kdyz existuji i jiné formy posttrans-
la¢ni Gpravy, napt. ubikvitinace, sumoylizace, citruli-
nace aj.). Vzhledem k tomu, Ze acetylace/deacetylace
histonti hraje v sekundarnim uspofadani DNA hlavni
roli, hovoti se nékdy o tzv. histonovém kédu (jako do-
pliiku ke genetickému kodu danému sledem nukleovych
bazi). Vysledkem je zména prostorového usporadani
DNA (z heterochromatinu na euchromatin ¢i naopak)
a s tim spojena zména exprese piislusnych genti ¢i miR.

U nadorovych onemocnéni mize dochézet k utlu-
meni exprese klicovych transkrip¢nich faktort ¢i tumor
supresorovych gentl, nebo naopak k obnoveni exprese
gentl ¢i miR, které nejsou v dospélém organismu za nor-
malnich podminek exprimovany (napf. geny tcéastnici
se procesu embryogeneze apod.). Bylo prokazano, ze
u solidnich nadort dochazi v pribéhu kancerogeneze
k nahromadéni v primeéru Sesti az osmi kritickych muta-
ci. U hematologickych malignit je situace mirn¢ odlisna,
u akutnich leukemii je tfeba zisk minimalné dvou kritic-
kych mutaci. Neznamena to ovsem, ze v leukemickych
¢inadorovych buikach nalezneme pouze vyse zminény
pocet mutaci — leukemické a nadorové buiky vykazu-
ji v dobé diagndzy nadorového onemocnéni obvykle
stovky az tisice riznych genetickych a epigenetickych
zmén, nicméné vétsinu z nich tvoii tzv. sekundarni mu-
tace, které vznikaji nasledkem zvysené genetické nesta-
bility nadorovych bunék a na procesu kancerogeneze se
pravdépodobné aktivné nepodileji. Pouze nékteré muta-
ce predstavuji tzv. kritické mutace, které jsou ptimym
podkladem maligni transformace nadorovych bunék.
Mezi kritické mutace patii napt. aktivace onkogend,

inaktivace tumor supresorovych genti, zvySeni exprese
inhibitord apoptdzy, mutace genti fidicich priichod bu-
néénym cyklem apod.

V prubéhu kancerogeneze postupné premaligni a poz-
déji maligni klon kooptuje celou fadu nenadorovych
bunék mikroprostfedi véetné bunék imunitniho systé-
mu, které nasledné usnadnuji preziti, rust a $ifeni nadoru
v organismu a metastazovani lymfatickou ¢i krevni ces-
tou. PIn¢ maligni metastaticky kolorektalni karcinom ne-
vznikne béhem dnti ¢i tydnt, ale ke kumulaci kritickych
mutaci dochazi obvykle v prubéhu tady let. Pfesné urcit
Casovy bod, kdy se ze zdravé sliznice tlustého stieva
stava ,,nador, neni mozné. Posledni mezistupen kance-
rogeneze, ze kterého je progrese do plné maligni formy
jiz pouze otazkou Casu, oznacujeme jako prekancerozu
(napf. vilozni adenom jako prekanceroza kolorektalni-
ho karcinomu). U prekancerozy dosahla deregulace ho-
meostazy nasledkem akumulace kritickych mutaci jiz
takového stupné, ze samotny proces kancerogeneze uz
nelze zastavit. Schematicky je postupny vznik nadoro-
vého onemocnéni znazornén na obrazku 4.

Proces kancerogeneze je mozno jesté zpomalit ¢i za-
stavit jedin€ v jeho inicialnich etapach (iniciace a promo-
ce) nékterymi chemopreventivnimi ptipravky. Nicméné
jiz iniciace ptedstavuje nevratny proces pocate¢nich ge-
netickych zmén, v jejichz dtsledku mohou iniciované
bunky prezivat v morfologicky ,,zdravych* tkanich celé
roky. Iniciované buiky pak mohou byt vystaveny pro-
moci v souvislosti se setkdnim s chemickymi kancero-
geny, ionizujicim zafenim ¢i s vlivem probihajiciho za-
nétlivého procesu. V prubéhu promoce obvykle dochazi
k akcentaci bunécné proliferace a k potlaceni apoptozy
a oprav DNA, coz usnadni vznik dalSich genetickych
a epigenetickych zmén. V ptipadé prekancerozy jde jiz
o nevratné smétovani do plné maligniho fenotypu.

PIn¢ maligni klon dava svym délenim vzniknout
nadorové populaci, v niz od po¢atku probiha klonalni
divergence vlivem riiznych selekénich tlakd. Selekéni
tlaky pisobi jednak zevnitf nadorové populace — ge-
netickou nestabilitou nadorovych bunék a z ni plynou-
ci akumulaci genetickych mutaci (agresivnéjsi klony
tak postupné vytlacuji ptivodni nadorovy klon), jednak
zvnéjsku — naptiklad vlivem protinddorové imunity ¢i
ucinkem protinadorové terapie (klony rezistentni k 1écbé
postupné prertstaji pivodné citlivé nadorové buiky).

Nadorové onemocnéni ma tudiz v naprosté vétsSing
pripadid tendenci k postupnému zvySovani agresivity.
Proto hlavni 1é¢ebnou strategii u vétSiny malignit zdsta-
va co necasnéjsi eradikace maligniho klonu. Kompletni
eliminaci nadorovych buné¢k vSak obvykle komplikuje
systémova diseminace ¢i metastaticky rozsev nadoru.
Avsak i takové komplexni procesy, jako je novotvorba
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cév Ci tvorba vzdalenych metastaz, predstavuji vlastnos-
ti, které nadorova burka (¢i 1épe nadorova tkan) ziska-
va v pribéhu progrese nadoru (nejedna se o vlastnosti,
které by nadorové buiiky mély od samého pocatku).

1.4 Nador jako dusledek selhani
imunologického dohledu

Moznou roli (selhani) imunitniho systému pfi vzniku
a §ifeni nadort predpokladal jiz Paul Ehrlich v roce
1909, ale védecka hypotéza imunologického dohledu
nad nadory (cancer immune surveillance) byla po-
stulovana az v padesatych letech 20. stoleti Burnettem
a Thomasem. V dalsich dekadach byl vliv imunitniho
systému na vyvoj nadorovych onemocnéni postupné
zpochybiiovan, renesance zajmu o imunitni systém ve
vztahu ke vzniku a vyvoji nador( nastala az v deva-
desatych letech 20. stoleti, kdy bylo experimentalné
prokazéano (zejména pomoci mysich knock-out modelt),
ze vyfazeni klicovych hract ¢i regulatorti vrozené ¢i
ziskané imunity (napf. perforinu, IFN-y, STAT1, RAG2
aj.) je asociovano se zvysenou tvorbou spontannich ¢i
chemicky indukovanych nadord. Dal$im dukazem pak
byla zvySena incidence nekterych typi nadorovych one-
mocnéni u imunokompromitovanych pacientd, napf.
pacientll po organovych transplantacich ¢i pacientil
s AIDS. Posledni dvé dekady intenzivniho vyzkumu
v imunologii nicméné pfinesly dikazy pro dualni roli
imunitniho systému v prubéhu kancerogeneze. Imu-
nitni systém muze na jedné strané piispivat k eliminaci
nove transformovanych bunék nebo k eradikaci zbytko-
vé nadorové populace po 1é¢be, na druhou stranu byla
v mnoha pfipadech jasné demonstrovana podptrna role
imunitniho systému pii preziti, rustu ¢i Sifeni celé fady
nadoru.

Predpoklada se, ze hlavni roli v protinddorové imu-
nit¢ hraji cytotoxické T-lymfocyty. Alogenni transplan-
tace kostni dfené za pouziti T-depletovanych stépt byly
spojeny se signifikantné vys$sim rizikem relapsu akutni
myeloidni leukemie ve srovnani s transplantacemi za
pouziti §tépd, které T-lymfocyty obsahovaly.

Zakladnim dogmatem protinddorové imunity je exi-
stence nadorovych antigent. Prvni dikazy o jejich
existence byly podany v Sedesatych letech minulého
stoleti, kdy bylo experimentalné prokazano, ze imuniza-
ce imunokompetentnich mysi chemicky indukovanymi
nadory chrani tyto mysi pied vznikem stejnych typt
(chemicky indukovanych) nadord.

Nasledné zjisténi, ze nadory formované v imuno-
kompetentnich mysich jsou kvalitativné odlisné (ne-

imunogenni) ve srovnani se stejnymi typy nadorti formo-
vanych v imunodeficitnich mysich (imunogenni), vedlo
k postulaci hypotézy tzv. editace nadoru imunitnim
systémem (cancer immunoediting). Tato hypotéza pred-
poklada tfi vzajemné provazané faze: eliminaci, ekvilib-
rium a unik nadoru (obr. 5). V prvni fazi tzv. eliminace
dochazi k aktivnimu ni¢eni nadorovych bunék slozka-
mi imunitniho systému. V piipadé, Ze nékteré nadoro-
vé buiky uniknou imunologickému dohledu, dochazi
k posunu do druhé (riizné dlouhé) faze — tzv. ekvilibria
(rovnovahy), kdy imunitni systém aktivné brani ristu
a/nebo Sifeni nadoru, ale jiz neni schopen nadorové bun-
ky zcela eradikovat. Faze ekvilibria byla experimentalné
prokadzana u mysek s chemicky indukovanymi sarkomy,
u kterych byla latence ristu makroskopickych nadori
vyznamné zkracena podanim monoklonalnich protilatek
eliminujicich mysi T-lymfocyty (tedy vyfazenim speci-
fické imunity). Nadorové bunky izolované z nasledné
formovanych tumort byly navic vysoce imunogenni,
¢imz ptipominaly nadory vzniklé v imunodeficitnich
myskach. V pripadé selhani ekvilibria dochézi k rozvo-
ji tfeti faze — tzv. iniku nadorovych bunék, a k na n¢j
navazujicimu ristu a Siteni nadoru v organismu. K tni-
ku nadorovych bunék pied imunitnim systémem miize
dochazet rozlicnymi mechanismy, které vSak 1ze obecné
rozdélit do dvou velkych skupin:

1. mechanismy vychazejici z nitra nadorovych bun¢k
neboli intrinzicky unik (,,kamuflaz*), kam patii
napf. ztrata exprese tumor specifickych antigent;
ztrata exprese MHC gp 1. tiidy uz znamena ztratu
molekul, které zajist'uji prezentaci nadorového anti-
genu na povrchu nadorovych bunék;

2. mechanismy vychazejici z mikroprostiedi nadoru
neboli extrinzicky unik (,,sabotaz), kam fadime
napf. sekreci imunosupresivnich cytokinti a molekul
(IL10, TGF-B, VEGF, indolamin-2,3-dioxygenaza)
¢i zmnozeni populaci imunosupresivnich leukocytt
(napf. regulacni T-lymfocyty — Tregs), myeloidnich
imunosupresivnich buné¢k (MDSC), nezralych den-
dritickych bunék (iDC) aj. (viz dale kap. 7 Imuno-
terapie).

Pochopeni vyznamu imunitniho systému pro piezi-
ti a rist nadoru se odrazilo v novych terapeutickych
pristupech v 1é¢b¢ nadord, at’ uz se jedna o aplikaci
monoklonalnich protilatek proti nddorovym antige-
niim (CD20 u B-lymfomid, HER2 u karcinomu prsu),
adoptivni transfer tumor specifickych cytotoxickych
T-lymfocytt (expandovanych in vitro, piipadné genetic-
ky modifikovanych), aktivni imunizaci pomoci nadoro-
vych vakcin, ¢i o modulaci nadorového mikroprostiedi
(napf. monoklonalni protilatky proti CTLA-4 ¢i PD-1).
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PD-L - programmed death (programova smrt), MDSC - myeloid-derived suppressor cells (myeloidni supresorové buriky),
T-regs - regulatory T-cells (regulacni T-lymfocyty), CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, IDO —indolamin-2,3-
-dioxygenaza
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1.5 Nador jako dusledek

chronického zaneétu ¢i infekce

Zatimco akutni zanét vede k eliminaci patogenu a chrani
organismus pied poskozenim v¢etné nadorové transfor-
mace (v ptipad¢ celé fady virovych infekei), chronicky
zangt prispiva ke kancerogenezi na vsech jejich trov-
nich. Podporuje iniciaci nadoru navozenim chronické-
ho genotoxického stresu, podporuje promoci nadoru
nasledkem stimulace bunééné proliferace a pfispiva
k progresi nadoru indukci novotvorby cév a podpo-
rou migrace a invazivity. Chronicky zanét (tj. imunitni
slozka nadoru podporujici jeho vznik a nasledny rtst)
a imunologicky dohled (tj. imunitni slozka inhibujici
vznik, rust a $ifeni nddoru) mohou velmi pravdépodob-
n¢ koexistovat i v ramci jedné konkrétni nadorové 1éze
a vytvaret provazany komplex vzajemné protichiidnych
vztaht.

1.5.1 Fyziologické aspekty
zanétlivé reakce

Jiz v roce 1863 daval Wirchow vznik nadorovych one-
mocnéni do souvislosti s probihajicim zanétem. Na tom-
to misté je vhodné si stru¢né pfipomenout jednotlivé
faze zanétlivé odpovedi.

V navaznosti na poranéni ¢i infekci dochazi ke kom-
plexni odpovédi organismu, kterd ma za cil zhojeni
poskozené ¢i infikované tkané. Ta zahrnuje predev§im
lokalni depozici fibrinové zatky a bolusu celé fady bio-
aktivnich molekul nasledkem degranulace trombocy-
th, vystupniované koagulace a aktivace komplementu
v misté poskozené tkané ¢i probihajici infekce (leuko-
trieny, C3a, C5a, trombin, serotonin, heparin, faktor V,
fibrinogen, von Willebrandiv faktor, PDGF, bFGF,
TGF-a, TGF-B aj.). Nasledkem ptsobeni cytokint
a chemoatraktanti dochézi k aktivaci zirnych bunék
a tkanovych makrofagii v misté poskozeni a k aktivaci
a transmigraci leukocyti (neutrofilii, monocytd, eozi-
nofilll) do mista poskozeni.

Aktivace zirnych bun€k — napt. vazbou meziproduktl
aktivace komplementu (C3a C5a) na specifické recepto-
ry — ma za nasledek degranulaci histaminu, serinovych
proteaz, tryptazy, proangiogennich molekul (bFGF),
MMP a dalsich klicovych molekul v misté zanétu ¢i
infekce. Aktivace leukocytl zahrnuje aktivaci selektint
a integrintl, imobilizaci a naslednou extravazaci leuko-
cytti do mista zanétu. Vcestovalé neutrofily a makrofagy
fagocytuji bakterie a produkuji kyslikové a dusikové
radikaly (reactive oxygen species —ROS, reactive nitro-

gen species — NOS), které mohou piisobit genotoxicky
(mutagenng). Vcestovalé monocyty se méni v tkanové
makrofagy a jsou producenty mnoha klicovych cyto-
kint, véetné TNF-a, IL1, TGF-B, PDGF, bFGF, IGF-1
a IGF-2. Cytokiny produkované aktivovanymi makro-
fagy méni vlastnosti dalSich bunéénych typu, véetné
endotelovych, mezenchymovych ¢i epitelovych bunék
a hlavni mérou ovliviiuyji vyslednou remodelaci hojici se
tkané, véetné jeji neovaskularizace. Aktivace fibroblastt
v misté zanétu vede k akcentaci sekrece extracelularni
matrix, kterd vytvari stroma granula¢ni tkané. Aktivo-
vané fibroblasty nasledné ptisobi kontraktilné a hlavni
meérou se podileji na uzavieni rany a tvorbé jizvy. Po-
slednim krokem pfi hojeni rany je reepitelizace.

1.5.2 Zanét a nadorova onemocnéni

Predpoklada se, ze az 15 % vSech nadorovych one-
mocnéni vznika v misté chronické infekce ¢i zanétu.
Delece ¢i mutace TP53 l1ze detekovat s vysokou frek-
venci u mnoha chronickych zanétlivych chorob, jako
je revmatoidni artritida ¢i nespecifické zanéty stieva.
Kolorektalni karcinom vznika ¢asto v terénu nespeci-
fickych zanéta stiev (ulecrozni kolitidy ¢i Crohnovy
nemoci), hepatoceluldrni karcinom vznika na podklad¢
chronické hepatitidy B a C, karcinom mo¢ového mé-
chyfe u schistosomiazy a karcinom ¢i lymfom zaludku
na podkladé chronické gastritidy vyvolané Helicobac-
ter pylori. Eradikace této bakterie, ktera je odpovédna
za chronickou gastritidu, vede u ¢asnych stadii MALT
lymfomu zaludku ke spontanni involuci lymfomu (na-
sledkem odstranéni stimula¢niho efektu chronicky pro-
bihajiciho zanétu) bez nutnosti podavani systémové
chemoterapie.

Dalsi ditkaz poukazujici na vyznam zanétu v prib&éhu
nadorové transformace pochazi z epidemiologickych
metaanalyz pacientti dlouhodobé uzivajicich nesteroid-
drugs — NSAID). Prokazalo se, ze dlouhodobé uzivani
NSAID snizuje pravdépodobnost vzniku nékterych na-
dorli az 0 50 % (kolorektalni karcinom, karcinom plic,
karcinom zaludku).

Molekularni podstata stimula¢niho efektu probi-
hajiciho zanétu na proces nadorové transformace ¢i
progrese je predmétem intenzivniho zkoumani. Bylo
prokazano, ze nadorové bunky produkuji spektrum
cytokint, chemokini a ridstovych faktort, které ptisobi
chemotaxi a aktivaci leukocytl (lymfocyti, monocytt,
neutrofilti, eozinofilt, Zirnych bunék) do mista nadoru.
Aktivované makrofagy produkuji Sirokou skalu pro-
angiogennich a lymfangiogennich molekul a mohou
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pusobit imunosupresivné (napf. produkei IL10). Makro-
fagy také obvykle vylucuji cytokiny, které parakrinné
pusobi na nadorové builky a pozitivné tim ovliviiuji
jejich preziti, proliferaci a migracni schopnosti (Sifeni
nadoru). Napfiklad buiiky melanomu mohou pod vlivem
cytokinti a rastovych faktord produkovanych aktivo-
vanymi makrofagy sekretovat do okoli fadu biomole-
kul, v¢etné IL8 a VEGFA, ¢imz dochazi k parakrinni
stimulaci angiogeneze. Aktivni plisobky produkované
aktivovanymi makrofagy ovliviiuji nejen nadorové
buiiky, ale také ,,nenadorové” bunééné komponenty
mikroprostiedi, véetné endotelovych bunék, mezenchy-
movych kmenovych bunék ¢i T-lymfocyti. Postupné
tak v nadorové tkani dochazi ke komplexni remodelaci
nadorového stromatu, které se stava zvysen¢ permisivni
k dalsimu ristu a Siteni nddoru. Nadorové stroma plné
vyvinutého tumoru mize dokonce samo o sobé piisobit
jako induktor ¢i promotor kancerogeneze a podporovat
napt. transformaci zbylych normalnich tkanovych kme-
novych bunék na buiiky naddorové. Uzavira se bludny
kruh komplexnich patologickych vztahti mezi nadoro-
vymi a nenadorovymi buiikami.

1.6 Lymfoproliferativni choroby
jako dusledek deregulace
specifické imunity

Lymfocyty (B-lymocyty a T-lymfocyty) jako jediné
bunky v organismu exprimuji na svém povrchu vyso-
ce specifické povrchové receptory schopné vazat anti-
gen — tzv. imunokompetentni receptory: B-bunéény
receptor (BCR) a T-buné¢ny receptor (TCR). Diky
tomu jsou lymfocyty nositeli a vykonavateli tzv. ziskané
(adaptivni, specifické) imunity.

Vyvoj lymfocytt je pomérné slozity, probiha v kostni
dfeni, primarnich lymfatickych orgénech — kostni dfen,
thymus, a sekundarnich lymfatickych organech — uzliny,
slezina, tonzily, Peyerské platy stieva a dalsi slizni¢ni
lymfaticka tkann — MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) (obr. 6A, B).

V kostni dfeni dochazi k vyvoji pro-lymfocytu
z krvetvorné kmenové buniky. V pribéhu diferenci-
ace lymfoidnich progenitord dochazi postupné k vy-
tvofeni a nasledné povrchové expresi BCR a TCR re-
ceptorl. Je tfeba si uvédomit, Ze jednotlivé receptory
BCR (tj. imunoglobulinové receptory tfidy IgM ¢i
IgD) a TCR nejsou koédovany jednotlivymi geny, ale
tzv. moduly ozna¢ovanymi V (variable), D (diversity)
aJ (joining). V-D-J useky DNA podléhaji béhem vyvoje
lymfocytu v kostni dieni tzv. rekombinaci, kdy roz-

stfizenim a naslednym spojenim DNA pomoci enzymu
RAGI1 a RAG2 (recombinase activating genes) vznikaji
(zcela ndhodné) rizné vysledné molekuly povrchovych
imunoreceptort (obr. 7). Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o ndhodny proces, mtize pfi rekombinaci dochazet k vy-
tvoreni takovych molekul DNA, které nelze piepsat do
vysledného proteinu (tzv. neproduktivni rekombinace).
Na druhou stranu mohou vznikat takové imunokom-
petentni receptory, které siln¢ vazou vlastni antigeny
(tzv. autoreaktivni klony).

Aby nedochazelo k zahlceni organismu nereaktiv-
nimi a/nebo autoreaktivnimi klony, museji byt takové
klony eliminovany. Hlavni roli v tomto procesu hraje
thymus. Vzhledem k tomu, Ze imunokompetentni recep-
tory maji kliovy vliv na preziti lymfocytl, jsou nereak-
tivni klony s neproduktivni rekombinaci BCR ¢i TCR
odsouzeny k apoptoze. Klony s pfili§ silnou afinitou
k vlastnim antigenim (autoreaktivni klony) jsou v thy-
mu likvidovany (tzv. negativni selekce), a do organismu
se tudiz dostavaji pouze lymfocytarni klony s funkénim
imunokompetentnim receptorem, které vykazuji slabou
afinitu k vlastnim tkafiovym antigentim (tzv. pozitivni
selekce) (viz obr. 6B).

Pozitivni selekce B-bun¢k a T-bunék je trochu odlis-
na. Pozitivni selekce T-bunék zarucuje, ze dale budou
vyzréavat jen ty T-lymfocyty, jejichz receptory rozpozna-
vaji nejen vlastni MHC (u lidi HLA) molekuly, ale ze
také exprimuji piislusné koreceptory (CD8 pro MHC gp
L. tfidy a CD4 pro MHC gp II. tfidy). U B-linie vybira
pozitivni selekce takové bunky, které exprimuji BCR.
Principy negativni selekce jsou podobné u T- 1 B-linii —
dochdzi pfi ni k eliminaci téch bun¢k, které vazou ptilis
silné vlastni antigeny.

Slaba signalizace z BCR ¢i TCR do nitra buiky
je nezbytna pro preziti lymfocytu v organismu. Tyto
lymfocyty se oznacuji jako tzv. naivni lymfocyty.
Naivni lymfocyty nasledné recirkuluji mezi krvi
a sekundarnimi lymfatickymi organy. V sekundarnich
lymfatickych organech (napft. uzling) lymfocyty roluji
po vybézcich folikularnich dendritickych bunék, které
vystavuji na svych vybézcich nejriznéjsi exoantigeny,
dopravené do uzliny tzv. antigen prezentujicimi bun-
kami (napf. monocyty) ze spadové oblasti dané uzliny.
V ptipadé, Ze se imunokompetentni receptor lymfocytu
navaze na antigen vystaveny napf. v lymfatické uzling,
je dany lymfocyt v uzling zadrzen a prodé¢lava dalsi slo-
Zity vyvoj, na jehoz konci stoji zrala imunokompetent-
ni buiika — cytotoxicky T-lymfocyt nebo plazmaticka
bunka sekretujici imunoglobuliny.

V pribéhu diferenciace z naivniho lymfocytu do
imunokompetentni buiiky dochazi k nékolika komplex-
nim déjtm, které vysoce inklinuji k mutagenezi (a tedy
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