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Anotace: 

 Práce je věnována protilátkám a jejich využití při diagnostice a predikci nádorových 

onemocnění. Rozebrání konkrétních protilátek ve spojením s určitým typem nádorového 

onemocnění. Využití protilátek a složek imunitního systému při boji s nádorovými buňkami po 

imunizaci in vitro. Zahrnuty jsou i testy in vivo. 
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Annotation: 

 The work is devoted to antibodies and their use in the diagnosis and prediction of cancer. 

Analysis of specific antibodies in connection with a certain type of cancer. The use of antibodies 

and components of the immune system in the fight against cancer cells after immunization in 

vitro. But also, in vivo tests are included. 
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1 Úvod 

Protilátky v našem těle zastávají mnoho funkcí. Jsou součástí velkého cyklu 

imunitních reakcí a chrání nás tak před ohromnou škálou onemocnění. Protilátky jsou 

však také slibným diagnostickým a prognostickým biomarkerem pro nádorová 

onemocnění. Průměrný věk dožití člověka se za posledních 150 let více než 

zdvojnásobil. S tím je spojený zvýšený výskyt nádorových onemocnění, který se při 

věku dožití kolem 35 let tolik nezaznamenával. Se stále narůstajícím procentem lidí, 

trpícím nádorovým onemocněním, se také rozvíjejí metody na jejich detekci a jejich 

léčbu. K diagnostice se využívá zobrazovacích technik. Mezi nejznámější patří 

ultrazvuk, rentgen, mamograf, počítačová tomografie a magnetická rezonance. Další 

možností jsou bioptické metody, kdy se odebírá tkáň, která se následně podrobí 

histologickému vyšetření. Využívá se i genetických metod, kdy se sledují změny 

v DNA. Provádějí se i biochemické testy, kdy se testují biologické materiály, jako 

krev, moč, stolice a sledují se nádorové markery ve větších koncentracích (obvykle 

bílkoviny produkované nádorem). V posledních letech se studia zaměřují na využití 

autoprotilátek k detekci časných stádií nádorových onemocnění. Využívají 

skutečnosti, nádorové buňky mají na svém povrchu nádorové specifické antigeny 

(TSA – Tumor Specific Antigens) a proti nim tělo vytváří protilátky. Každý druh 

nádorové buňky má určitý soubor těchto TSA. Některé jsou více specifické a některé 

se vyskytují u více druhů nádorových buněk. Také se využívá exprese s nádorem 

asociovaných antigenů (TAA – Tumor Asociated Antigens), které se však vyskytují i 

na zdravých buňkách tělu vlastních. Práce se zaměřuje na jednotlivé autoprotilátky 

využívané k diagnostice a možné prognóze různých nádorových onemocnění. 

V některých případech jsou totiž autoprotilátky produkovány dřív, než by bylo možné 

nádor odhalit jinými metodami. Dalším tématem je příprava a klinické využití vakcín 

připravených z dendritických buněk imunizovaných nádorovými antigeny. Ty poté 

stimulují imunitní systém a často doplňují běžné metody boje s rakovinou, jako je 

například radioterapie nebo chemoterapie. 
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2 Imunitní systém 

Imunitní systém (IS) je soubor mechanismů, který chrání naše tělo před 

různými vnějšími, ale i vnitřními vlivy, které by mohly poškodit náš organismus, nebo 

jakkoliv omezit jeho správnou funkci. IS je tvořen velkou škálou druhů buněk a 

molekul s interakcemi mezi nimi. Jedna část imunitního systému se stará o staré, 

poškozené buňky, které již neplní svou funkci. Také má za úkol kontrolovat správnou 

funkčnost a správné množení buněk. Problém nastává, pokud se buňka začne 

nekontrolovatelně množit a z toho důvodu ztratí svou funkčnost. Zároveň uniká 

dohledu imunitního systému a její dělení nepodléhá kontrole. Takové buňky se 

označují jako nádorové buňky. Za nádor, přesněji maligní nádor, považujeme soubor 

buněk, který v důsledku selhání různých mechanismů buněčného dělení, přestal plnit 

svou fyziologickou funkci, jelikož se začal nekontrolovaně množit. Zároveň se také 

může rozšiřovat do okolních tkání a uvolňuje malé fragmenty (metastázy), které putují 

po těle a tím se nádor šíří. Na takovéto buňky, nebo tkáně v ideálním případě tělo 

reaguje pomocí různých obraných mechanismů např. zvýšenou produkcí protilátek. 

Bohužel se tomu tak neděje u všech případů a mnohé nádorové buňky unikají 

imunitnímu systému a nekontrolovatelně se množí dál. 

2.1 Lymfatické orgány 

Obecně je dělíme na primární a sekundární. Mezi primární lymfatické orgány 

řadíme kostní dřeň, thymus. V těchto orgánech (kostní dřeň) vznikají, nebo se dále 

diferencují (kostní dřeň i thymus) imunokompetentní buňky. To jsou buňky, které 

zprostředkovávají imunitní odpověď. Rozlišují se 2 skupiny. Buňky nespecifické 

imunity (granulocyty a makrofágy) a buňky specifické imunity (B a T-lymfocyty). 

Sekundární lymfatické orgány jsou lymfatické (mízní) uzliny a jejich organizované 

shluky, jako jsou mandle (tonsily), apendix, nebo Peyerovy pláty ve střevě, dále sem 

patří i slezina. Sekundární lymfatické orgány jsou místem, kde probíhají hlavní fáze 

antigenně specifických imunitních reakcí. 
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2.2 Buňky imunitního systému 

Hlavními buňkami IS jsou leukocyty (bílé krvinky), a to v různých podobách. 

Všechny druhy leukocytů vznikají z kmenových buněk v kostní dřeni 

s charakteristickým znakem CD34. Vývoj bílé krevní řady probíhá dvěma liniemi. 

Jednou z nich je myeloidní a druhá lymfoidní. U myeloidní řady se kmenová buňka 

(CD34) mění na myeloidní prekurzor a ten se může diferenciovat buď na monocyt, ze 

kterého se následně stane makrofág, nebo dendritická buňka. Tyto buňky se poté 

podílejí na fagocytóze. Z myeloidního prekurzoru mohou vznikat i granulocyty. Těch 

jsou tři druhy. Neutrofily, eozinofily a bazofily (z nich vznikají dále žírné buňky neboli 

mastocyty). I granulocyty se podílejí na fagocytóze a díky tomu všechny tyto buňky 

vzniklé z myeloidních prekurzorů můžeme zařadit do složky nespecifické (vrozené) 

imunity. Druhou linií je lymfoidní linie, ve které se z kmenové buňky (CD34) přes 

lymfoidní progenitor vyvíjejí buňky imunity specifické. Jedná se hlavně o B-

lymfocyty a T-lymfocyty. Dále sem patří ještě NK buňky, což jsou tzv. přirození 

zabíječi. 

Obr. 1: Diferenciace různých druhů leukocytů z kmenové buňky [52] 
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2.3 Nespecifická imunita 

Nespecifická imunita, též imunita vrozená, přirozená je v organismu přítomna již ve 

fázi zygoty, jelikož její informace jsou zaprány v DNA jedince.  

2.4 Buněčné složky nespecifické imunity 

2.4.1 Fagocyty 

 Mezi fagocyty, které se starají o fagocytózu cizorodých, ale i vlastních buněk 

organismu řadíme granulocyty neutrofilní a eosinofilní, poté monocyty, které se po 

přestupu z krve do tkání mění na makrofágy. Granulocyty se zaměřují na ochranu před 

cizorodými extracelulárními patogeny.  

2.4.2 Dendritické buňky 

Dendritické buňky (DC) se řadí mezi fagocyty, avšak mezi fagocyty, které předkládají 

antigen (APC). Díky tomu jsou dendritické buňky jakýmsi spojovníkem mezi 

imunitou antigenně nespecifickou a imunitou antigenně specifickou. V organismu se 

vyskytují ve dvou formách. Zralé a nezralé. Nezralé DC během svého života pohlcují 

odumřelé části zdravých tkání. Poté je vystaví pomocí MHC (Major 

Histocompatibility Complex) pro T-lymfocyty. Zde však nedochází k aktivaci T-

lymfocytů, ale spíše naopak. Dochází k útlumu, nebo se z T-lymfocytů stanou tzv. 

regulační T-lymfocyty (Treg), které aktivně potlačují imunologické akce proti tomuto 

typu buněk. Dendritické buňky prezentují T-lymfocytům především buňky tělu vlastní 

a díky nim T-lymfocyty nepožírají vlastní zdravé tkáně. Pokud nastane situace, kdy 

dendritická buňka vyhodnotí pomocí receptorů, které má na povrchu, že pohltila 

patogen, dojde k takzvanému dozrání. Během zrání také dochází k tzv. 

přeprogramování na antigen prezentující buňku (APC). Především kvůli zvýšení 

exprese MHC proteinů. Po dozrání už DC nepohlcuje částice z okolí, pouze zpracuje 

patogen, který pohltila naposledy a prezentuje jej pomocí MHC pro T-lymfocyty. 

Hlavní význam zralých DC je ten, že dokážou aktivovat naivní T-lymfocyty, tedy 

lymfocyty, které nepřišly do kontaktu s antigenem. Při vystavení antigenů pomocí 

MHC I. třídy dochází k aktivaci Tc-lymfocytů a při vystavení antigenu MHC II. třídy 

se aktivují Th-lymfocyty. Po kontaktu s patogenem se zralé dendritické buňky 

přesouvají do lymfatických uzlin, kde dochází ke kontaktu s lymfocyty a jejich 

aktivaci. Dendritické buňky mají vliv na rozsah a intenzitu imunitní reakce. Pro každý 

patogen je imunitní reakce jiná. K dozrání DC může dojít i po pohlcení buňky tělu 
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vlastní, která však zahynula neobvyklou smrtí. Zde se jedná o rozpoznání řízené 

buněčné smrti neboli apoptózy, při které nedochází k porušení buněčné stěny a 

nekrózy, kdy dojde například k mechanickému poškození buňky a vnitřek buňky se 

vylije do okolí. Dalším způsobem aktivace DC je vliv okolních buněk, konkrétně pak 

vliv prozánětlivých cytokinů. Dozrání dendritických buněk je nevratné a po dozrání 

májí životnost 48-72 hodin. Za tuto dobu se snaží aktivovat co největší množství 

lymfocytů, ať už jsou to Tc, Th, nebo paměťové T-lymfocyty.  

2.4.3 Žírné buňky 

 Žírné buňky jsou také nazývány mastocyty nebo heparinocyty. Jejich hlavní 

funkcí však není fagocytóza, ale vynikají spíše svou sekreční funkcí. Známe dva typy. 

Pojivové a slizniční. K jejich diferenciaci dochází podle vlivu prostředí, kde se 

vyskytují. Jejich hlavní úlohou je vyvolání alergické reakce, a to kvůli přítomnosti 

histaminu a heparinu uvnitř mastocytu. Uplatňují se však i při výskytu zánětu, nebo 

při napadení parazity. Dalším důležitou vlastností je uvolňování látek, jako jsou 

proteázy, zánětlivé cytokiny, růstové faktory a další. Ve studii bylo zjištěno, že 

mastocyty mají velký vliv při ochraně před přírodními živočišnými jedy. [1] 

2.4.4 NK buňky 

 NK buňky neboli natural killer cells, přirození zabíječi jsou důležitou složkou 

přirozené imunity. Tvoří přibližně 10-15 % všech lymfocytů. Jejich důležitost je 

hlavně díky schopnosti reagovat bez předchozí aktivace. Stačí pouze kontakt 

s poškozenou, napadenou buňkou. Na vyvolání reakce se tedy nepodílí antigeny MHC. 

Produkují řadu cytokinů a chemokinů, tím jsou schopny regulovat imunitní reakce.  

2.5 Humorální složka nespecifické imunity 

2.5.1 Komplement 

 Komplement je soubor přibližně 30 sérových a membránových proteinů. Je 

součástí nespecifické humorální imunitní odpovědi. Mezi 30 proteiny vyniká hlavních 

9 sérových proteinů. Ty se označují C1-C9. Funkce komplementu jsou různé, ale mezi 

hlavní patří opsonizace, tedy zvýraznění/označení patologické částice nebo už 

napadené buňky a tím pomoci fagocytům ji rychleji detekovat a následně eliminovat 

(C3b). Dále je to chemotaxe, což je pohyb buněk IS směrem k oblasti, kde se vyskytují 

chemotaxiny (C3a, C3b). Jedná se o místa, kde je například zánět. Další funkcí jsou 

například osmotická lyze (komplex C3b-C9), aktivace B-lymfocytů (C3dg) a další.  
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2.6 Specifická imunita 

Specifická imunita se od té nespecifické liší tím, že je fylogeneticky novější, je tedy 

mladší a vyskytuje se pouze u obratlovců. Bývá také označována jako imunita získaná. 

To hlavně kvůli tomu, že v genetické informaci jedince jsou zapsány pouze její 

základy a specifická imunita se rozvíjí během života. Například u savců se rozvíjí už 

s přijímáním mateřského mléka, poté hned po porodu při kontaktu s patogeny 

v okolním prostředí. Specifická imunita je tvořena buněčnou složkou, kam patří  

B-lymfocyty a T-lymfocyty. Druhou složkou je složka humorální, kam řadíme 

protilátky a cytokiny. 

2.7 Buněčné složky specifické imunity 

2.7.1 T-lymfocyty 

 T-lymfocyty jsou velmi významné v obraně proti virům, plísním i nádorovým 

buňkám a zodpovídají i za odmítnutí transplantovaných tkání. Jejich hlavním úkolem 

je regulovat činnost dalších imunocytů prostřednictvím cytokinů. Pomocí těchto látek 

aktivují B-lymfocyty, makrofágy a zprostředkovávají cytotoxicitu [2]. T-lymfocyty 

úzce spolupracují s MHC proteiny, které jim předkládají antigeny z buněk, nebo 

z blízkého okolí buněk. Vývoj T-lymfocytů probíhá v kostní dřeni a poté pokračuje 

v thymu. T-lymfocyty se poté diferencují. Známe například TH pomocné lymfocyty, 

Tc cytotoxické lymfocyty, Treg a další. Tyto skupiny se od sebe liší funkcemi a 

rozlišujeme je podle specifických receptorů, koinhibitorů nebo kostimulačních 

molekul. Rozlišují se například v průtokovém cytometru, kde se využívá rozdílných 

znaků na každé skupině T-lymfocytů.  

Plazmatické buňky CD38+ 

Monocyty CD14+ 

Granulocyty CD15+ 

Zralé T lymfocyty CD3+ 

Pomocné T lymfocyty CD4+ 

Cytotoxické  
T lymfocyty CD8+ 

Aktivované  
T lymfocyty CD25+ 

Zralé B lymfocyty CD19+, CD5+ 

NK buňky 
CD56+, 
CD16+ 

Tab. 1: Seznam leukocytů a jejich konkrétních znaků využívaných při průtokové cytometrii [58] 
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2.7.2 B-lymfocyty 

 B-lymfocyty se podílejí hlavně na tvorbě protilátek a při vytváření imunitní 

paměti. Vznikají v kostní dřeni a odtud putují do periferie. Antigen rozpoznávají 

pomocí BCR (B Cell Receptor), kdy po navázání antigenu na tento receptor dojde 

k diferenciaci a pomnožení B-lymfocytu. Dělí se na plazmatické buňky, které vytvářejí 

protilátky a část z B-lymfocytů se přeměňuje na tzv. paměťové buňky, které při 

opakovanému vystavení stejnému patogenu urychlují imunitní reakci.  

2.8 Humorální složky specifické imunity 

2.8.1 Protilátky 

 Protilátky jsou bílkovinné látky, které jsou tvořeny plazmatickými buňkami. 

Protilátky se specificky váží na antigen. Protilátky jsou směřovány proti 

extracelulárním patogenům, jako jsou například bakterie, různí parazité, nebo toxiny. 

Dále také podporují ostatní složky IS. Zahajují zánětlivé reakce, nebo pomocí 

opsonizace usnadňují fagocytózu.  

2.8.2 Cytokiny 

 Cytokiny jsou skupina nízkomolekulárních proteinů a glykoproteinů. Jsou 

produkovány buňkami imunitního systému v závislosti na různé stimuly. Zajišťují 

především komunikaci mezi buňkami IS a také spojují složky nespecifické a specifické 

imunity. Dále se podílejí na aktivaci specifické imunity. 

3 Imunitní systém a interakce s vnitřním prostředím  

Schopnost imunitního dohledu má každý člověk. Jedná se o složku 

autoimunitního systému, který slouží ke kontrole povrchu buněk těla. O tuto kontrolu 

se zasluhují především lymfocyty T a NK buňky. Buňky jsou kontrolovány buď přímo, 

nebo se kontrolují prostřednictvím vzorků přinesených dendritickými buňkami. Vliv 

autoimunity je prokázán na příkladech lidí, které trpí oslabeným imunitním systémem 

buď nemocemi postihující IS, např. AIDS, nebo vlivem imunosupresiv (látky 

oslabující IS). U takových to lidí byl prokázán vyšší výskyt nádorových onemocnění 

vyvolaných viry. Nádorové buňky vznikají v těle každého člověka, je pouze otázkou, 

pokud je náš imunitní systém natolik schopný všechny tyto buňky odhalit a eliminovat.  
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3.1 Imunitní editace 

 V poslední době je všeobecně přijímaná rozšířená modifikace hypotézy o 

imunitním dohledu, označovaná jako imunitní editace nádorů. Podle ní má vývoj 

nádoru tři fáze – eliminace, rovnováha a únik (anglicky „3 E – Elimination, 

Equilibrium, Escape“). V první fázi imunitní systém rozpozná a ničí nádorové buňky. 

Důležitou podmínkou pro aktivaci eliminačních imunitních protinádorových 

mechanismů je, aby nádorové buňky hynuly tzv. imunogenní buněčnou smrtí. K tomu 

dochází, pokud se např. nacházejí v hypoxickém prostředí. Na povrchu takové 

umírající buňky se poté prezentují molekuly, které především dendritické buňky 

vnímají jako signály nebezpečí a reagují na ně aktivací. Souhrnně se označují jako 

DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) a patří mezi ně například tzv. 

proteiny teplotního šoku (HSP70 a HSP90), nebo protein kalretikulin, normálně 

přítomný v endoplazmatickém retikulu. Z těchto umírajících buněk jsou ale 

uvolňovány i rozpustné aktivační DAMPs, jako ATP nebo kyselina močová. V 

případě, že nedochází k prezentování DAMPs, kvůli genetickým mutacím, nejsou DC 

schopny tyto nádorové buňky včas detekovat a IS je nemůže tímto způsobem 

eliminovat. Nastává druhá fáze procesu imunitní editace – rovnováha. V této 

fázi imunitní systém sice ještě dokáže kontrolovat růst nádoru, ale nedokáže jej zcela 

eliminovat. Tato fáze někdy odpovídá tomu, co se klinicky označuje jako 

preneoplastické onemocnění, které ve velké většině případů zůstává neodhalené 

a může trvat i mnoho let. V některých případech ale dojde k dalším genetickým 

změnám v některých nádorových buňkách, které jim přinesou růstovou výhodu nebo 

zvýší odolnost vůči imunitní kontrole, nebo je imunitní systém oslaben (např. vlivem 

stárnutí nebo některých nemocí). Potom mohou nádorové buňky imunitní kontrole 

zcela uniknout a začít se nekontrolovaně množit, unikat z primárního nádoru 

a vytvářet metastázy (třetí fáze – únik) [3]. 

3.2 Význam protilátek v detekci nádorových buněk 

 Protilátky k dnešnímu dni prokázaly velký význam při ochraně organismu před 

virovými, bakteriálními i parazitickými infekcemi. Nicméně jejich význam v boji proti 

nádorovým onemocněním teprve pomalu odkrýváme.  

Jedním z využití protilátek v protinádorové léčbě a prevenci před vznikem 

nádorového onemocnění je sledování hladin určitých protilátek, které slouží jako 

indikátor možného propuknutí rakovinotvorného bujení. Ty se dají po izolaci z nádoru 
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použít i při dalším boji s nádorovými buňkami. Tyto protilátky totiž vznikají i několik 

let, před diagnostikou rakoviny [4]. 

Jednou z prvních takto sledovaných protilátek byly protilátky anti-p-53. Již 

v roce 1982 byla publikována studie, která spojovala protilátky proti proteinu p-53 a 

rakovinu prsu [5]. V roce 1987 byly protilátky proti p-53 objeveny u dětí s B-

buněčným lymfomem, ale také u dětí s jinými druhy nádorů [6]. Došlo se tedy 

k závěru, že protilátky anti-p-53 nemají specifickou diagnostickou funkci, protože se 

vyskytují u velkého počtu nádorových onemocnění, jako je například rakovina plic, 

močového měchýře, slinivky, prsu, a vaječníků [7]. 

Skupinou, s diagnostickou funkcí, takto sledovaných protilátek je například 

rodina protilátek IgM. Pomocí hybridomové metody bylo izolováno 5 skupin takových 

protilátek. Jedná se o skupinu LM-1, která byla izolována z pacienta s rakovinou plic. 

Protilátky PM-1 a PM-2 izolované z pacienta s rakovinou pankreatu a protilátky CM-

1 a CM-2, které byly izolovány z pacienta s karcinomem tlustého střeva.  Všechny tyto 

protilátky byly izotypy IgM/λ. Pro izolaci těchto monoklonálních protilátek 

s nádorovou reaktivitou, byly lymfocyty z mízních uzlin nebo sleziny znesmrtelněny 

somatickou hybridizací společně s heteromyelomem HAB-1. Tyto protilátky byly 

zjištěny metodou ELISA, kdy byly testovány supernatanty hybridomů na jejich 

přítomnost a následně byla provedena další ELISA, kde byly protilátky primárně 

testovány imunohistochemicky proti jejich autolognímu nádoru, pro zjištění jejich 

specifické nádorové reaktivity. Během testování bylo prokázáno, že dochází k silné 

interakci mezi protilátkami (LM-1, PM-1, PM-2, CM-1 a CM-2) a nádorovými 

tkáněmi. Pouze u CM-1 byla prokázána slabá interakce s tkání dlaždicových buněk 

jícnu (Tab. 2). U protilátek LM-1 a PM-2 byla prokázána specifita k více nádorovým 

tkáním, ale například skupina CM-2 je specifická pouze k nádorovým buňkám tlustého 

střeva (Tab. 3) [8].  
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Tab. 2: Reaktivita monoklonálních protilátek třídy IgM se zdravými tkáněmi [59] 

 

Tab. 3: Aktivita monoklonálních protilátek třídy IgM s nádorovými tkáněmi [59] 

 Pro zjištění možné funkční aktivity protilátek in vitro byla použita metoda 

MTT (Colorimetric Mitochodrial Hydroxylase Assay), což je běžná metoda při 

stanovení proliferace [9]. Jednalo se o inkubaci nádorových buněk s různými 

koncentracemi různých protilátek (LOU-NH91 pro LM-1, BXPC-3 pro PM-1 a PM-

2, Colo-206F pro CM-1 a CM-2). Po 24 hodinách všech 5 skupin protilátek dokázalo 

inhibovat buněčnou proliferaci v závislosti na koncentraci, zatímco kontrolní vzorky 

bez protilátek zůstaly nezměněny [16].  (Obr. 4)  
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Obr. 2: Funkční analýza protilátek LM-1, PM-1, PM-2, CM-1 CM-2 in vitro. a) na koncentraci závislá 

inhibice buněčné proliferace protilátkou LM-1 na buněčnou linii rakoviny plic LOU-NH91. b) na 

koncentraci závislá inhibice buněčné proliferace protilátkou PM-1 a PM-2 na buněčnou linii rakoviny 

pankreatu BXPC-3. c) na koncentraci závislá inhibice buněčné proliferace protilátkou CM-1, CM-2 na 

buněčnou linii rakoviny tlustého střeva Colo-206F. Kontrolní médium: supernatant ochuzené buněčné 

kultury jiných (než zkoumaných) IgM protilátek byl přidán ve stejných koncentracích [53] 
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 Dalším předmětem zkoumání byl vliv protilátek na růst a usmrcení nádorových 

buněk. K tomu byl použit ELISAPLUS Kit pro detekci buněčné smrti (Cell Death 

Detection ELISAPLUS Apoptosis Assay). Tento test dokáže rozlišit rozdíl mezi buňkou 

zahynutou nekrózou, nebo buňkou usmrcenou řízenou apoptózou. Test po 24 hodinové 

inkubaci prokázal schopnost protilátek hubit nádorové buňky apopticky (Obr. 5).   

 

Obr. 3: Protilátkami zprostředkovaná apoptóza detekovaná ELISAPLUS kitem pro detekci apoptotické 

buněčné smrti s protilátkami LM-1, PM-1, PM-2, CM-1, CM-2. a) protilátkou zprostředkovaná 

apoptóza s protilátkou LM-1 na buněčnou linii karcinomu plic LOU-NH91. b) protilátkou 

zprostředkovaná apoptóza s protilátkou PM-1 a pm-2 na buněčnou linii karcinomu pankreatu BXPC-

3. c) protilátkou zprostředkovaná apoptóza s protilátkouCM-1 a CM-2 na buněčnou linii tlustého 

střeva CACO-2. Kontrolní médium: supernatant ochuzené buněčné kultury jiných (než zkoumaných) 

IgM protilátek byl přidán ve stejných koncentracích [53] 

Tyto testy dokázaly vliv izolovaných protilátek na proliferaci, ale také na 

jejich schopnost indukovat apoptózu u rakovinných buněk [8]. 
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3.3  Přirozené protilátky proti nádorovým buňkám 

 Přirozené polyreaktivní autoprotilátky (NAA - Natural Auto-Antibodies), 

převážně se jedná o izotypy IgM, kódované nemutovanými zárodečnými liniemi IgV 

geny, představují velkou část cirkulujících protilátek. Neváží se k různým 

proteinovým strukturám, ale rozpoznávají specifické vzory konzervativních molekul 

[10]. Jednou skupinou protilátek sledovanou při brzkých stádiích rakoviny prsu jsou 

MUC1 protilátky [11]. MUC1 (polymorfní epiteliální mucin) byl zkoumán jako 

vakcína pro imunoterapii pro pacienty s adenokarcinomem. Sledovaly se tedy hodnoty 

přirozeně se vyskytujících MUC1 protilátek. Pozitivní výsledek MUC1 IgG a IgM 

protilátek v séru před léčbou byl spojený s velkou výhodou pro přežití stádia I a II pro 

pacienty trpící rakovinou prsu. Dále se podle hladin MUC1 IgG a IgM protilátek lépe 

určit stádium už propuklého nádorového onemocnění. Pacienti s přirozeným výskytem 

MUC1 IgG a IgM v séru mají vyšší šanci na kompletní vyléčení nádoru prsu [10]. 

 Během mnoha let výzkumu bylo zjištěno, že přirozená imunita a přirozené 

protilátky IgM hrají velkou roli při imunitním dohledu na rakovinné buňky. Pochopení 

těchto, v těle se přirozeně vyskytujících, autoimunitních odpovědí, které vznikají 

v přítomnosti nádorových buněk je klíčové k vytvoření postupů při prevenci u 

nádorových onemocnění (Tab. 4).  

 

Tab. 4: Autoprotilátky a jejich cílové rakovinné antigeny [60] 

 Zvýšené hladiny konkrétních autoprotilátek byly spojeny s výskytem určitého 

druhu nádorového onemocnění (Tab. 4).  

Při sledování hladin autoprotilátek u rakoviny prsu byla vytvořena skupina 

pacientů k testování hladin autoprotilátek anti-SS-B a anti-CENP-B. Předmětem testů 
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bylo 55 pacientů s rakovinou prsu a 25 pacientů s jiným benigním onemocněním. Bylo 

zjištěno, že hladina anti-CENP-B byla u pacientů s rakovinou prsu o 25 % vyšší (33 

vs 8 %) než u kontrolní skupiny hladiny anti-SS-B o 20 % vyšší (44 vs 24 %) než u 

kontrolní skupiny [12]. 

Dalšími sledovanými autoprotilátkami jsou anti-survivin a anti-livin. Survivin 

a livin se totiž hojně vyskytují na rakovinných a na transformovaných buňkách. Na 

zdravých tkáních se téměř nevyskytují. Jejich zkoumání probíhalo ve spojení 

s rakovinou plic. Pacienti s rakovinou plic byli stanoveni s použitím cut-off hodnoty 

pro pozitivitu stanovenou jako průměrnou absorbance + 2SD pro zdravé kontrolní 

vzorky. 19 z 37 pacientů s rakovinou plic (51,3 %) byli pozitivní na přítomnost anti-

livin protilátek v těle. 18 z 31 (58,1 %) z té samé skupiny pacientů byli pozitivní na 

přítomnost anti-survivin protilátky. U 21 z 31 (71 %) pacientů s rakovinou plic byla 

prokázání při kombinovaném testu přítomnost alespoň jedné, nebo obou 

autoprotilátek. Z testu zle usoudit, že kombinovaný test séra na anti-livin a anti-

survivin se dá využít k diagnostice rakoviny plic [13]. 

 U pacientů s malobuněčným bronchogenním karcinomem (SCLC – 

Small Cell Lung Cancer) bylo prokázáno delší přežití, pokud jim zároveň byl 

diagnostikován Lambert-Eatonův myastenický syndrom (LEMS). Předmětem testů 

bylo prověřit imunogenní faktory u SCLC-LEMS v porovnání s NT-LEMS (Non 

Tumor LEMS) a zjistit jejich roli v prodloužení přežití u pacientů s SCLC [14].  

 U pacientů s diferencovanými karcinomy štítné žlázy (DTC) byly 

sledovány hladiny cirkulujících protilátek thyroglobulinu (TgAbs). Prevalence TgAbs 

na počátku výzkumu u pacientů s DTC byla 29 %. U jedné desetiny pacientů v průběhu 

nemoci hladiny TgAbs ještě rostly. Po 3 letech od propuknutí nemoci se hladiny 

TgAbs začaly snižovat přibližně o 10 % [15]. 

 Při zkoumání rakoviny tlustého střeva byl prokázán přímý účinek receptoru Fas 

(Apo-1, CD 95) spojený s apoptózou. Byly zkoumány autoprotilátky proti Fas u 

pacientů s kolorektálním adenomem a u pacientů s kolorektálním adenokarcinomem. 

Porovnávalo se se zdravými kontrolami. Anti-Fas titry byly značně vyšší u pacientů a 

kolorektálním adenomem než u zdravých kontrol. Avšak ještě vyšší byli u pacientů 

s kolorektálním adenokarcinomem. To dokazuje, že Anti-Fas hrají obranou roli při 

karcinogenezi a dokazují značný vliv autoprotilátkových obranných mechanismů [16]. 
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Obr. 4: Graf znázorňující aritmetický průměr, medián a rozmezí sérových titrů anti-Fas autoprotilátek 

u zdravých kontrol, pacientů s kolorektálním adenomem a pacientů s kolorektálním adenokarcinomem 

[54] 

Anti-dsDNA autoprotilátky mají diagnostickou hodnotu u různých nemocí, 

jako je erytematózní lupus, AIDS, ale i nádorová onemocnění [17]. Technikou nepřímé 

imunofluorescence bylo prokázáno, že anti-dsDNA autoprotilátky se mohou vázat na 

povrch rakovinných buněk. In vitro test imunoséra myši, která dostala anti-dsDNA 

autoprotilátky izolované z nádorové buňky, byla pozorovatelná v 6. týdnu významná 

cytotoxicita proti nádorové tkáni v porovnání s myší nenaočkovanou. Navíc bylo 

zjištěno, že nádorové buňky jsou hubeny apoptózou. To samé poté prokázal i test in 

vivo. Tento test prokázal schopnost ANA (Antinuclear Antibodies) protilátek chovat 

se jako protirakovinné agens [18].  
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V souvislosti a ANA protilátkami byla provedena studie na 82 pacientech 

s diagnostikovaným difúzním velkobuněčným B lymfomem (DLBCL) v různých 

stádiích a 120 zdravými kontrolami. DLBCL je nejčastější formou (30-40 %) non 

Hodgkinova lymfomu, což je forma rakoviny lymfatického systému [19]. Hladiny 

ANA protilátek u pacientů trpících DLBCL byly jasně vyšší. Neprojevily se však u 

všech pacientů, ale pouze u 25 (30,5 %). I u 9 (7,5 %) zdravých kontrol se objevily 

zvýšené hladiny ANA protilátek. Během testování se ukázalo, že většina pacientů si 

nevytvořila autoimunitní onemocnění, tedy lze předpokládat, že hladiny ANA 

protilátek nesouvisí a autoimunitními nemocemi, ale souvisí s nádorovým 

onemocněním DLBCL. Zároveň se prokázalo, že hladiny ANA protilátek se nelišily u 

pacientů v různých stádiích DLBCL. Nejedná se tedy o ukazatel průběhu a závažnosti 

onemocnění. Nicméně pacienti s ANA protilátkami v séru měli větší míru přežití [20]. 

Dále se sledovaly hladiny anti-ENA protilátek (Anti-Extractable Nuclear 

Antigen Antibodies) u pacientů s non-Hodgkinovým lymfomem před, během a po 

chemoterapii a tyto výsledky byly porovnávány se zdravými pacienty. Hodnoty ENA 

byly výrazně vyšší u neléčených pacientů v porovnání se zdravými kontrolami. U 

pacientů, kteří měli pozitivní odezvu na chemoterapii, byl zaznamenán vysoký nárůst 

titrů ENA protilátek v porovnání s pacienty, u kterých nenastala pozitivní odezva na 

léčbu [21]. 

V roce 2018 byl v Japonsku hospitalizován 72 letý muž s bolestivými 

vyrážkami na kůži kloubů ruky a očních víčkách a svalovou slabostí. Byla mu 

diagnostikována dermatomyositida (DM), tedy idiopatické chronické zánětlivé 

onemocnění. Pacient podstoupil testy zjištění hladin autoprotilátek. Byly nalezeny 

vyšší hladiny anti-TIF1γ (transkripční zprostředkující faktor 1 gama) protilátek. Po 

dalších vyšetřeních byla nalezena cysta na thymu., která se potvrdila být nádorového 

původu. U 20 % pacientů s diagnostikovaným DM se setkáváme s vyššími hodnotami 

anti-TIF1γ protilátek. Až u 80 % těchto pacientů se vyskytla maligní onemocnění [22]. 

Ve studii z minulých let se prokázalo, že zvýšené hladiny anti-centromerního 

proteinu F (CENPF) protilátek byly zaznamenané u pacientů s hepatocelulárním 

karcinomem. Tyto protilátky byly produkovány, jako odpověď na velkou expresi 

tohoto proteinu právě na rakovinných buňkách [23]. 
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Podobným mechanismem tělo reaguje i na velkou expresi receptoru 

HER2/neu, který je detekovatelný u 30 % adenokarcinomů [24]. U rakoviny prsu 

s nízkým výskytem receptoru HER2/neu nebyly zaznamenány žádné protilátky. 

Naopak u rakovin prsu, kde byl receptor HER2/neu vysoce exprimován na 

rakovinných buňkách, byly protilátky v 82 % případů [25]. 

 Jednou z možností léčby rakoviny prsu je využití přípravku HerceptinTM 

s účinnou látkou Trastuzumab. Jedná se o lék proti rakovině prsu typu HER2 pozitivní. 

Trastuzumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální protilátka IgG1, která se 

selektivně váže na extracelulární doménu receptoru 2 pro lidský epidermální růstový 

faktor (HER2). Avšak výsledky léčby samotným přípravkem byly úspěšny pouze z 11-

15 %. Při kombinaci léčby přípravkem Trastuzumab a chemoterapie byl prodloužen 

čas progrese nemoci ze 4,6 měsíců na 7,4 měsíce. Bylo dosaženo vyššího procenta 

pozitivní odpovědi na léčbu až na 50 % a snížení procenta úmrtnosti v průběhu 

jednoho roku z 33 % na 22 % [26]. 

3.4 Rozpoznání nádorových buněk 

 V případě napadení buňky virovou infekcí začne buňka syntetizovat virové 

bílkoviny a nukleové kyseliny. Ty jsou poté prezentovány prostřednictvím HLA 

molekul I. třídy cytotoxickým T lymfocytům (Tc). Ty ji podle těchto vystavených 

molekul analyzují a v případě rozeznání patogenity zařídí vyřazení buňky 

z organismu, tedy její zničení.  

Podobně je tomu u nádorových buněk. Zde se však uplatňuje více mechanismů 

sloužících k identifikaci a všechny nejsou ještě popsány. Pokud dochází k nádorovému 

bujení vlivem viru, bavíme se poté o infekci onkogenním virem. Je zde využíváno 

stejného mechanismu, jako u normální virové infekce. Cytotoxické T lymfocyty 

reagují i na přítomnost specifických bílkovin tzv. nádorových antigenů neboli tumor 

markerů. Sem patří glykoproteiny, fragmenty produktů mutovaných genů, které jsou 

produkovány pouze nádorovými buňkami (TSA – Tumor-Specific Antigen). Kromě 

těchto specifických nádorových antigenů se k identifikaci nádorových buněk hojně 

využívá antigenů asociovaných s nádory (TAA – Tumor-Associated Antigen). Jedná 

se o látky tělu ne úplně cizí. Jelikož se fyziologicky vyskytují na embryonálních 

buňkách. Avšak jejich výskyt na nádorových buňkách je několikanásobně vyšší. 

Nejedná se tedy o látky zcela specifické pro nádory, ale jejich přítomnost v dospělém 
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věku se dá použít jako marker nádorového onemocnění. Mezi hlavní zástupce TAA 

patří onkofetální antigeny. Které se v postnatálním období již v těle nevyskytují a lze 

je objevit na nádorových buňkách. Konkrétně se poté jedná o α-fetoprotein (AFP) 

produkovaný buňkami hepatomů a karcinoembryonální antigen karcinomu tlustého 

střeva. Některé melanomové antigeny (MAGE-1, Melan-A) jsou přítomny v malém 

množství na normálních melanocytech, ale mnohem více se jich vyskytuje 

na melanomových buňkách. Jako další je antigen HER2/neu, receptor růstového 

faktoru epiteliálních buněk, který se v malém množství objevuje na normálních 

epiteliálních buňkách, kdežto jeho exprese na buňkách některých karcinomů mléčné 

žlázy je velmi silná.  

Může však nastat situace, že nádorová buňka nemá, nebo netvoří žádné 

specifické bílkoviny. Může nastat situace, že na membráně buňky se nevyskytují ani 

HLA molekuly, které umožňují funkčnost cytotoxických T lymfocytů. V tomto 

případě zastoupí Tc tzv. NK buňky a cytotoxické monocyty. Zde se neuplatňuje 

schopnost rozpoznávat antigeny, jako u Tc, ale dochází k rozlišení nádorové buňky od 

zdravé na základě přítomnosti většího počtu významných substancí obsahujících 

sacharidy. Jejich výskyt je zřetelně větší než u buněk zdravých. NK buňky využívají 

receptorů typu lektinových bílkovin, pomocí kterých NK buňky pevně přilnou 

k nádorovým buňkám s vyšším počtem sacharidových substancí (Obr. 5). V případě 

úplné absence HLA molekul na membráně nádorové buňky se také uplatňují NK 

buňky, a to z důvodu že v přítomnosti HLA molekul na membráně jsou cytotoxické 

účinky NK buněk inhibovány a nechávají tak prostor Tc. Vedle receptorů typu 

lektinových bílkovin, mají NK buňky také tzv. KIR (Killing Inhibitory Receptor). KIR 

se uplatňuje právě při inhibici NK buněk, a to tak, že se na KIR naváže ligand, tedy 

HLA molekula (Obr. 6). Pokud však nastane situace, kdy nádorová buňka, jako 

mechanismus obrany proti autoimunitě, nemá HLA molekuly, účinek KIR se neuplatní 

a NK buňka je schopna na takové nádorové buňky reagovat. Dalším mechanismem 

v rozpoznání nádorových buněk je rozpoznání pomocí protilátek. Po navázání 

protilátky na nádorovou buňku dojde k vystavení Fc konce těžkého řetězce protilátky 

(Obr. 7). Na ten reagují cytotoxické buňky s Fc receptory (FcR), konkrétně pak 

monocyty a NK buňky. Tento způsob rozeznávání a následné likvidace se označuje 

jako buňkami zprostředkovaná cytotoxicita závislá na protilátce (ADDC – Antibody-
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Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity). Buňky, které umí využít k identifikaci 

protilátek, tedy schopné provést ADCC, se označují jako buňky K (killer). 

 

 

3.5 Způsoby likvidace nádorových buněk 

 Po rozpoznání nádorové buňky buňkou cytotoxickou dojde k její aktivaci. To 

způsobí zvýšení počtu adhezních molekul, díky kterým je cytotoxická buňka schopna 

lépe přilnout k nádorové buňce. Zároveň dochází k zmnožení cytokinových receptorů, 

díky tomu je možný lepší příjem aktivačních signálů. Existuje několik způsobů, jak 

likvidovat nežádoucí buňky.  Jednou z možností je proděravění membrán pomocí 

perforinů. Jedná se o látky bílkovinné povahy, ale nejedná se o enzymy. Perforiny jsou 

tvořené a uvolňované po kontaktu s nádorovou buňkou cytotoxickými buňkami. 

Důležitou schopností perforinů je polymerizace v membráně cílové buňky. 

Polymerizuje přibližně 10-20 molekul a vytvoří tak válcový dutý útvar, kterým poté 

uniká cytoplazma z cílové buňky do extracelulárního prostoru a dochází k rozhození 

iontové rovnováhy a poté k následné buněčné smrti. Další látky pomáhající při 

likvidaci nádorových buněk jsou granzymy, tedy granulární enzymy. Jedná se o 

proteolytické enzymy, které se nacházejí v granule cytotoxických buněk. Granzymy 

poškozují nitrobuněčné děje v nádorové buňce a zároveň podporují funkci perforinů. 

Další možností je vyvolat v cílové buňce apoptózu, a to přesně obsazením receptoru 

Obr. 5: a) NK buňky rozpoznávají nádorové buňky, jež netvoří specifické bílkoviny a nemají ani 

molekuly HLA, ale mají na svém povrchu substance obsahující sacharidy, b) NK buňky rozpoznávají 

buňky, které nemají na svém povrchu molekuly HLA, tím, že receptor pro molekuly HLA na NK 

buňkách není obsazen, c) Identifikace nebezpečné buňky protilátkou [55] 

a) b) c) 
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pro TNF𝛽, nebo obsazením molekuly Fas (CD95). Tento způsob buněčné smrti 

nevyžaduje spotřebu energie od cytotoxické buňky. 

4 Vliv dendritických buněk v protinádorové imunitě 

Pro rozvoj protinádorové imunity, konkrétně pak specifické imunity, jsou 

nezbytné dendritické buňky. Nádorové antigeny jsou pohlcovány dendritickými 

buňkami pomocí makropinocytózy, která umožní pohlcení částic velkých 0,5 až 3 mm, 

a fagocytózou, jíž jsou pohlcovány menší částice. Aby byla schopnost rozpoznat 

antigeny zesílena, je třeba působení receptorů pro Fc fragment imunoglobulinů IgG 

(FcγRII/CD32, FcγRI/CD64) a receptoru pro manózu [45]. Nediferencované DC si 

mohou osvojovat i apoptotické buňky, a to prostřednictvím integrinových 

heterodimerů αvβ5, αvβ3 a vychytávacích receptorů CD36 [46]. Po vystavení 

nádorových antigenů na povrchu DC (nyní už zralé DC) pomocí MHC dochází 

k zastavení pohlcování dalších antigenů a takto zralá DC putuje do lymfatických uzlin. 

Zde přichází do kontaktu s dalším druhem bílých krvinek s tzv. naivními T-lymfocyty. 

Při kontaktu DC s naivním T-lymfocytem dochází k předání schopnosti rozpoznat 

antigeny nádorových buněk. Takové naivní T-lymfocyty se dělí (proliferují) a mění se 

na lymfocyty efektorové.  Ty jsou poté schopné cíleně rozpoznat a eliminovat 

nádorové buňky [47]. 

4.1 Únik nádorových buněk před imunitním systémem 

 Nádorové buňky jsou, jak už bylo zmíněno, v některých případech velmi 

podobné buňkám tělu vlastních. Už kvůli tomu je pro IS velmi obtížné rozlišit, proti 

kterým buňkám zahájit imunitní reakci. Výše popsané mechanismy však fungují pouze 

při situaci, kdy jsou APC schopny rozpoznat nádorové buňky. Ty ale mají velkou škálu 

mechanismů, jak se před IS „schovat“. Řada mechanismů je obdobná jako u infekčních 

mikroorganismů, ale některé se liší. Například vznikají mutagenní formy bez 

nádorového antigenu. Nebo je jejich hustota exprese velmi nízká a APC jej nejsou 

schopny nalézt, nebo jej ignorují [41]. Další vlastností, která komplikuje rozpoznání 

nádorových buněk je fakt, že nádorové buňky nefungují jako profesionální APC, kvůli 

nepřítomnosti kostimulačních molekul CD80 a CD86 na jejich povrchu. Z toho 

důvodu jsou prekurzory Tc a Th utlumeny a nikoli aktivovány. Některé nádorové 

buňky snižují expresi MHC glykoproteinů I. třídy a tím znemožňují jejich rozpoznání 

cytotoxickými T-lymfocyty. Obdobně je tomu s expresí MHC glykoproteinů II. třídy, 
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ale ty by reagovaly s pomocnými T-lymfocyty [42]. Dalším mechanismem k utlumení 

Tc a Th buněk je i produkce určitých látek nádorovými buňkami. Jedná se o látky, 

které inhibují klíčové buňky IS (T-lymfocyty). Takto produkované látky jsou 

například cytokiny TGF-β a IL-10 [28] nebo enzymy, jako je například IDO 

(Indoleamin 2,3-dioxygenáza) [43]. Tyto látky také inhibují DC, respektive jejich 

dozrávání a tím i možnost prezentování antigenů na jejich povrch. DC dále inhibuje 

přítomnost oxidu dusnatého, který produkují některé nádorové buňky, tím že 

způsobuje jejich apoptózu. Velký význam pro nechtěnou ochranu nádorových buněk 

mají regulační (tlumivé) T-lymfocyty Treg (CD4+
 CD25+) [29]. Ty ochraňují 

nádorové buňky stejně jako tělu vlastní.  V nedávné studii bylo prokázáno spojení mezi 

Toll-like receptory a Treg lymfocyty, kdy Toll-like receptor 8 (TLR8) údajně dokáže 

eliminovat změny způsobené Treg a zabránit tak inaktivaci autoimunitní eliminaci 

nádorových buněk. Tento efekt není závislý na ostatních buňkách (např. DC), ale je 

závislý na přítomnosti funkční signalizaci TLR8-MyD88-IRAK4 v Treg lymfocytu 

[10]. Občas dochází k útlumu Tc (CD8+) vlivem aktivity NK buněk, které produkují 

IL-13, který poté iniciuje aktivaci myeloidních buněk. Ty poté produkují TGF-β, který 

následně tlumí funkčnost Tc. Bylo prokázáno, že při blokaci produkce IL-13, nebo 

TGF-β byla funkčnost Tc při eliminaci nádorových buněk zvýšena. [30] Nádory chrání 

a podporují i tzv. M2 makrofágy (protizánětlivé). Ty se projevují při hojení ran 

a zotavování tkání poškozených zánětem. Podporují také tvorbu nových cév 

(angiogenezi), což je ovšem pro rostoucí nádor životně důležité. Nádor je tedy mylně 

považován některými komponentami imunitního systému za jakousi hojící se ránu, 

která zasluhuje pomoc [31]. M2 makrofágy jsou aktivovány IL-4 a IL-13 a sekretují 

IL-10, tím inhibují diferenciaci T-lymfocytů [44]. 

4.2 Imunizace využitím dendritických buněk 

 Jedním z novějších typů léčby rakoviny je imunizace pomocí dendritických 

buněk. Připravuje se léčivý přípravek, který je vyhotoven přímo z krve pacienta. 

Pacient prochází přes transfúzní stanoviště, kde se mu odebere leukocytární frakce 

z jeho krve při procesu zvaném leukaferéza. V laboratoři se poté z leukocytů separují 

monocyty, ze kterých se poté vyvinou v inkubátoru nezralé dendritické buňky účinkem 

cytokinů GM-CSF a IL-4 [48]. Poté se k nim přidávají usmrcené nádorové buňky, 

které poskytují velké spektrum nádorových antigenů. Takto usmrcené buňky s velkým 

počtem antigenů na povrchu aktivují dendritické buňky. Ty po kontaktu s nádorovými 
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antigeny začínají během několika hodin na svém povrchu vystavovat antigeny 

z usmrcených nádorových buněk. Takto vzniklé dendritické buňky představují vlastní 

imunoterapeutický přípravek. Tento proces vytvoření vlastního imunoterapeutického 

přípravku trvá přibližně 4 týdny a poté je uchováván v tekutém dusíku. Terapie probíhá 

vpichováním přípravku jednou měsíčně po dobu přibližně jednoho roku. Po aplikaci 

přípravku vpíchnuté imunizované dendritické buňky putují do mízních uzlin, kde se 

potkávají s naivními T-lymfocyty [49]. Zde dochází k přeměně naivního T-lymfocytu 

na lymfocyt efektorový po navázání protinádorových antigenů. Protinádorově 

specifické T-lymfocyty putují krví po těle a vyhledávají a následně likvidují nádorové 

buňky. Výhody této metody jsou například fakt, že se imunitní systém pacienta 

stimuluje DC během delšího časového období. Použitím velkého spektra nádorových 

antigenů z usmrcených nádorových buněk se zvyšuje pravděpodobnost rozpoznání 

nádorových buněk v těle pacienta. Další výhodou je možnost kombinace metody 

imunizace pomocí dendritických buněk a dalších metod, jako jsou například 

chemoterapie nebo radioterapie. Všechny tyto faktory zvyšují šance na uzdravení 

pacienta [32]. 

 

Obr. 6: Průběh vytváření vlastní vakcíny imunizovaných dendritických buněk [56] 
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4.3 Výzkumy vakcín z imunizovaných dendritických buněk 

 První imunoterapií, která byla oficiálně schválena U.S. FDA (Food And Drug 

Administration Of United States), je vakcína Provenge (Sipuleucel-T). Jedná se o 

vakcínu proti rakovině prostaty v pokročilém stádiu. Fáze III. byla testována na 512 

pacientech. Do testů byly zařazeny i placeba, a to v poměru 2:1. 341 pacientů 

dostávalo intravenózně po dobu 2 týdnů v třech dávkách Sipuleucel-T a 171 pacientů 

pouze placebo. Sledovaly se hladiny PSA a laktát dehydrogenázy. Výsledky u skupiny, 

které byla poskytnuta vakcína, se projevily redukcí risku smrti o 22 %, což znamenalo 

prodloužení života v průměru o 4,1 měsíce (z 21,7 měsíce na 25,8 měsíce). 

Pravděpodobnost přežití 36 měsíců u léčené skupiny byla 31,7 %, místo 23 % u 

skupiny s placebem. U skupiny s Sipuleucel-T se vyskytovaly mírné vedlejší účinky, 

jako například bolest hlavy, husí kůže, teplota. [33] 

 V současné době se vývoji vakcín pro imunizaci dendritickými buňkami 

zabývá hned několik studií v rámci několika různých organizací. Jednou z nich je 

mezinárodní biotechnologická společnost Sotio a.s. se sídlem v Praze. Zabývají se jak 

preklinickou přípravou, tak i klinickým využitím DC v boji proti nádorovým 

onemocněním. Využívají vlastní léčivý přípravek DCVAC, který právě funguje na 

základě aktivní buněčné imunoterapie [50].  

4.4 Klinické testy vakcín z imunizovaných dendritických buněk 

Mezi lety 1995 a 2004 proběhlo několik klinických testů ve fázi 1 i 2. Ve fázi 

2 se testoval účinek autologních dendritických buněk imunizovaných pomocí 

nádorových antigenů k vyvolání odpovědi T-buněk. Výsledky byly přívětivé, avšak 

nebyly 100%. Výsledky se projevily především u melanomů a nádorů prostaty [34, 35, 

36]. Na ty se poté biotechnologické firmy zaměřily. 

 V roce 2006 ve Fakultní nemocnici v Brně na oddělení klinické hematologie 

odstartovala II. fáze výzkumu pro použití dendritických buněk proti mnohočetnému 

myelomu. Do testování byli zařazeni 4 pacienti, kteří dostávali vakcínu složenou 

z dendritických buněk a monoklonálních imunoglobulinů, a to 6 dávek v průběhu 

jednoho měsíce. Imunitní odpověď se projevila u tří pacientů ze čtyř. Měřila se hladina 

monoklonálních imunoglobulinů v séru. Koncentrace monoklonálních 

imunoglobulinů se měřila metodou ELISpot a hodnoty kolísaly v průběhu celého roku, 
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ale nikdy nepřekročily 25% rozmezí pro minimální klinickou odpověď. Pacienti 

během testování nepociťovali žádné vedlejší účinky. [37] 

 Aktuálně společnost Sotio vede výzkumy na 3 konkrétní druhy nádorových 

onemocnění. Jedná se o DCVAC/PCa pro pacienty s karcinomem prostaty, 

DCVAC/OvCa pro pacientky s karcinomem vaječníku a DCVAC/LuCa pro pacienty 

s karcinomem plic.  

V roce 2009 bylo odstartováno klinické testování DCVAC/PCa ve fázi I/II. 

Testy se prováděly od 2010 do 2014 na 27 let pacientech (ve věku od 47-77) se 

zvýšeným PSA (Prostate-Specific Antigen), který indikuje nádorové onemocnění 

prostaty. Všichni pacienti se zvýšeným PSA podstoupili léčbu pomocí DCVAC/PCa. 

Zde se jednalo o dendritické buňky imunizované usmrcenými LNCaP, což jsou lidské 

androgen senzitivní buňky adenokarcinomu prostaty. U 12 pacientů ve vyskytla 

příznivá odezva, která vedla se snížení hladin PSA bez přítomnosti vedlejších účinků. 

Ti pokračovali do další fáze testování. Cílem této studie bylo zjistit bezpečnost a 

stanovit PSADT (PSA Doubling Time), což je čas, za který se zvýší hodnota PSA na 

dvojnásobek. Medián PSADT se u všech léčených pacientů zvýšil z 5,67 měsíce na 

18,85 měsíce po 12 měsíční léčbě. 12 pacientů, kteří pokračovali do dalších fází testů 

se medián zvýšil až na 58 měsíců a zůstal stabilní v průběhu celých testů. [38] 

 

                                

Obr. 7: Hodnoty času zdvojení prostatického specifického antigenu před (vlevo) a po (vpravo) léčbě 

pomocí DCVAC/PCa [57] 
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V dalších letech pokračovaly klinické testy ve II. fázi u pacientů s melanomy. 

Testováno bylo 39 pacientů s pokročilými melanomy. Byli léčeni kombinovanou 

léčbou imunizovaných dendritických buněk a CTLA-4 blokádou (cytotoxický T 

lymfocytární antigen 4). Celkem u osmi pacientů došlo k úplné terapeutické odpovědi 

a u sedmi k částečné terapeutické odpovědi. Tato kombinace, tedy využití 

imunizovaných DC a CTLA-4 blokády, se jeví jako slibný postup při budoucím 

snažení v boji proti metastazujícím melanomům [39]. 

Produkt DCVAC/PCa je autologní imunoterapie momentálně testována ve III. fázi 

klinického hodnocení (studie s názvem VIABLE - ActiVe ImmunotherApy Using 

Dendritic Cell-Based Treatment For Late Stage ProstatE Cancer), zaměřeného 

na pacienty s metastatickým kastračně-rezistenčním karcinomem prostaty (mCRPC) 

a v několika studiích fáze II určených pacientům s různým stádiem karcinomu 

prostaty. Fáze III klinického hodnocení zaměřeného na pacienty s mCRPC byla 

zahájena 2.6.2014 a skončila 23.3.2020. Do této studie bylo zapojeno 1182 pacientů 

trpících karcinomem prostaty z 21 evropských zemí a USA. Cílem studie bylo dokázat 

účinnost DCVAC/PCa v kombinaci se standardní chemoterapeutickou léčbou 

docetaxelem a prednisonem. Z této studie doposud nebyly zveřejněny výsledky [51]. 

Další možností, která se používá ke zvýšení protinádorové imunity, je využití 

různých maturačních stimulátorů DC. Z několika studií vyplývá, že při maturaci DC 

spolu s anti-CD40, IL-12 a IL-18, dochází k vyšší stimulaci protinádorové odpovědi, 

což může zvyšovat účinek takto připravených protinádorových vakcín [40]. 
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5 Závěr 

Využití autoprotilátek k diagnostice různých stádií nádorových onemocnění se 

v průběhu let posouvá značně dopředu. S čím dál častějším výskytem nádorových 

onemocnění v moderní době jsou veškeré diagnostické postupy v boji proti 

nádorovým onemocněním vítány. Jsou odhalovány další a další specifické 

autoprotilátky proti konkrétním druhům nádorových onemocnění, přesněji tedy 

proti jejich TSA nebo TAA. Jejich spolehlivost není 100%, kvůli početným 

mechanismům úniku nádorových buněk, které je znemožňují rozeznat, ale určitou 

váhu v diagnostice již dneska mají a určitě dál poroste. Klinické využití protilátek 

je už dneska zavedeno v praxi. Přípravek Herceptin s účinnou látkou 

Trastuzumab, což je monoklonální protilátka, která se selektivně váže na 

extracelulární doménu receptoru 2 pro lidský epidermální růstový faktor (HER2). 

Dnes se využívá i jiných způsobů, jak podpořit protinádorovou imunitu. Jedním 

z nejlepších způsobu dnešní doby je využití vakcín, které se v laboratořích 

připravují imunizací dendritických buněk. Výhodou této vakcíny je, že se vytváří 

z buněk pacienta a je tedy připravená přímo pro něj. Princip je poměrně 

jednoduchý a kopíruje děje, které se v těle odehrávají běžně. Připravením a 

podáním takovéto vakcíny se předchází situaci, kdy imunitní systém pacienta není 

schopný rozlišit nádorové buňky. Při imunizaci dendritické buňky velkým 

spektrem nádorových antigenů se zvyšuje šance na odhalení a následnou eliminaci 

nádorových buněk. V současné době je na trhu jediná oficiálně uznaná takto 

připravovaná vakcína. Jedná se o vakcínu Provenge, která má výborné výsledky 

v boji proti rakovině prostaty. I na území České republiky máme výsledky v této 

oblasti. Společnost Sotio v této době dokončuje III. fázi klinických testů přípravku 

DCVAC/PCa, která bude také sloužit pro léčbu rakoviny prostaty. Zároveň vyvíjí 

přípravky pro léčbu karcinomu vaječníků DCVAC/OvCa a pro léčbu rakoviny 

plic DCVAC/LuCa. Tyto dva přípravky jsou v II. fázi klinických testů. 

 Všechny tyto metody boje s nádorovými buňkami však stále nejsou natolik 

účinné, aby se dali aplikovat samostatně. Proto se léčby kombinují s už dobře 

známými radioterapiemi a chemoterapiemi. Těmito kombinacemi je však 

dosaženo maximálního účinku, který byl už v mnoha studiích prokázán.  
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