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ANOTACE

Prace je zamétend na nadorovou imunoterapii, zejména o ligandech, stimulujicich fagocytozu,
princip jejich ucinku a prubéh 1é¢by nadoru. Imunoterapie reprezentuje prulomovy pristup
k 1é¢be nadorovych onemocnéni s vyuzitim schopnosti imunitniho systému identifikovat a
zni¢it nddorové bunky. Specifické ligandy podporujici fagocytozu posiluji aktivitu makrofagt
a dendritickych bun€k, coz zplsobuje efektivnéjsi eliminaci nadorovych bunék. Bylo

prozkouméno nékolik ligandi, pfedevsim takovych, které cili na receptory imunitnich bunék.
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Anti-Cancer Immunotherapy Based on Innate Immunity Cells

ANNOTATION

The work focuses on cancer immunotherapy, particularly on ligands that stimulate
phagocytosis, their principles, and the treatment process. Immunotherapy represents a
breakthrough approach to cancer treatment, utilizing the immune system's ability to identify
and eliminate tumor cells. Specific ligands supporting phagocytosis enhance the activity of
macrophages and dendritic cells, leading to more efficient elimination of tumor cells. Several

ligands have been studied, primarily those targeting immune cell receptors.
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UvVOD

V prubchu poslednich dekad se stala imunoterapie jednim z nejvice progresivnich ptistupti
v onkologické 1écbe. Zatimco bézné piistupy, jako jsou naptiklad radioterapie, chemoterapie
nebo chirurgickd resekce nadoru, maji svoje nevyhody. Radioterapie a chemoterapie jsou
ucinkiim. Krom¢ toho, vysSe uvedené metody maji vlastni limity, po které 1é€ba uz nebude
ucinna. I kdyz chirurgické odstranéni nadoru nepisobi cytotoxicky, mize dojit k recidiveé, coz

je riziko opakovaného nédvratu nédoru.

Imunoterapie je pojem, coz zahrnuje lécebné metody, které vyuzivaji pfirozené imunitni
mechanismy k aktivaci protinddorové imunity, a piipadné cilené doruceni 1é¢iv do mista
nadoru. Imunoterapie je v soucasnosti v centru pozornosti vyzkumu rakoviny a klinickych
studii. Nicmén¢ stéle existuji omezeni v odpovédi na 1é€bu u nékterych typt nadorl, zejména
kvali pfitomnosti komplexni sit¢ imunomodula¢nich a imunosupresivnich cest. Tato omezeni
pravdépodobné nelze piekonat soucasnymi imunoterapeutickymi moznostmi, které Casto cili
na izolované kroky imunitnich mechanismi, které se preferencné podileji na adaptivni imunité.
Néktera z nich jsou zaloZené na pouziti ligandt, stimulujicich fagocytdzu, jednu z prvnich linii

obrany vrozené imunity.

Fagocytézou nazyvame d¢j, pii kterém fagocyty (buiiky imunitniho systému) pohlcuji
makrofagy, neutrofily a také dendritické buiikky. Mechanismus plsobeni fagocytl se sklada
z Ctyt fazi: rozpoznani cile a nasledna adheze, endocytoza (tvorba fagozomu), degradace a popf.
prezentace antigenu na MHC molekuldch. Timto mechanismem bude aktivovana adaptivni

imunita.

Detekce patogenu probihd pomoci receptort pro nebezpecné vzory (PPR), které mohou byt
vazané na membranu bunék prezentujicich antigen (APC) nebo mohou se vazat a oznacovat
patogen, ten d€j nazyvame opsonizace. Receptor se vaze na struktury PAMPs (oznaceni pro
nebezpecné vzory). Do zékladnich PPR receptor patii: Toll-like-receptory 2, 4, 9 (TLR),
mano6zovy receptor (CD206), CD11b/CD18 (adheze). Drazdéni téchto receptorti vede k
produkci cytokini, jaké jsou napft. interleukin 1, 6 (IL), tumor nekrosis faktor (TNF) a dalsi IL-
8alL-12.
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Vyzkum v této oblasti je velmi dynamicky, a proto se neustale objevuji nové cile a molekuly,
které mohou stimulovat vrozenou imunitu prostfednictvim dendritickych bunék a makrofaga.
Tento vyvoj ma velky potencidl nejen v oblasti vakcin, ale také v 1écbé riznych nadorovych

onemocnéni a autoimunitnich chorob.

Cilem této prace je analyzovat soucasné poznatky a piistupy v oblasti nadorové imunoterapie s
vyuzitim bun¢k vrozené imunity, zejména NK buné¢k, makrofagt a dendritickych bunék, také
zhodnotit vyhody a nevyhody téchto strategii, shrnout vysledky laboratornich a klinickych

studii a diskutovat budouci sméry vyzkumu a terapeutického vyuziti v onkologii.
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1. Reakce imunitniho systému

Imunitni systém chrani télo pfed nemocemi a infekcemi, které mohou zpusobit bakterie, viry,
houby nebo paraziti. Jedna se o soubor reakci a odpoveédi, které télo vytvaii na poSkozené bunky
nebo infekcei. Proto se nékdy oznacuje jako imunitni odpoveéd’. Imunitni systém je dulezity pro
lidi trpici rakovinou, protoze: rakovina miiZze oslabit imunitni systém, lécba rakoviny mize

imunitni systém oslabit, imunitni systém miize pomoci v boji proti rakoviné [1].

Slozky imunitniho systému je mozné rozdélit na dvé skupiny, podle mechanismu plisobeni:
vrozena a ziskand imunita. Nadorovd imunoterapie se predevSim zabyva stimulaci bunck

nespecifické (zékladni) imunity.

1.1 Nespecifickd nebo vrozend imunita

Nespecifické mechanismy vrozené imunity se déli do dvou skupin: bunécné a humoralni. Mezi
bunééné mechanismy fadime mastocyty (nebo zirné bunky), natural killer cells (ddle NK
buiiky) a fagocyty (makrofagy a neutrofily). Mezi humoralni mechanismy fadime komplement

a interferonovy systém (skupina cytokinil) [2].

Nespecifické mechanismy vrozené imunity probihaji ve tfech fazich: rozpoznani antigenu
(napf. mechanismus detekci u NK bun¢k), zahajeni fagocytézy (granulocyty, makrofagy),

aktivace komplementu (humoralni latky, cytokiny) [1].

Ve vysledku probiha likvidace antigenu (cizorodého materialu, patogenu) a zacne se pocatek
antigenné specifické imunitni reakce. Zaroven tento proces vede k prezentaci antigennich
peptidit pomoci antigenti histokompatibilniho komplexu (molekul HLA) na povrchu antigen
prezentujicich bunék. Tato prezentace umoziuje rozpoznani specifickymi T lymfocyty, ¢imz

je spusténa adaptivni imunitni odpovéd’, kterd je cilena a pamétova.
1.1.1 Rozpoznéni antigenu

Pro rozpoznani antigenu jsou na povrchu fagocyti rozmistény rizné receptory, endocytarni
Pattern Recognition Receptors (PRRs), které dokdzou rozpoznat konkrétni molekularni vzorce
spojené s patogeny, jinak PAMPs nebo s jiz poSkozenymi buiikami (DAMPs). Mechanismus
detekuje antigen rychleji nez adaptivni imunita, ale zatimco vyuziva receptory, které
rozpoznavaji Sirokou Skalu patogenu. Vyhodou je, ze u tohoto mechanismu neni potieba

ptedchozi expozice [1].
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Hlavni typy PRRs jsou: TLR, NOD-like receptors (NLR), C-type lectin receptors (CLR) [3].

1.1.2 Aktivace imunitnich buné€k a fagocytdza

Jakmile dojde k rozpozndni PAMPs nebo DAMPs imunitnim systémem, bude zahdjena
aktivace imunitnich bunék prostfednictvim signdlnich drah, coz vyvola imunitni odpovéd'.
Imunitni odpovéd’ zac¢ind uvolnénim prozanétlivych cytokint, jsou to naptiklad IL-1, IL-6,
TNF-o, interferon typu I (INF), a a B, tyto slouZzi k aktivaci zanétlivého procesu. Pravé pomoci
cytokinim dojde k zahajeni vedlejSich bun€k a zvySeni zanétlivé reakci. Jakmile bude antigen
identifikovan pomoci PRRs, makrofagy a neutrofily za¢nou je fagocytovat a nasledné zabiji je

ve fagosomech [4].

PRRs mohou aktivovat jinou soucésti vrozené imunity, kaskadu komplementu, coz znamena

zni¢eni patogenu pomoci lyze nebo usnadnéni fagocytdzy.

1.1.3 Pienos signalu

Signal je pfenasen do jadra buiiky, kde dojde k stimulaci transkripénich faktorti, napf. ,,nuclear
factor-kappa B* (NF-«xB), faktory interferonové regulace (IRF). Nésledné¢ bude zahajena
transkripce gentl, coz vede k uvolnéni cytokinl (pro zanét), chemokinii (pro rozsifeni imunitni
odpovédi a pritahovani vedlejSich imunitnich bun€k) a interferonii (destrukce

dvousroubovitého fetézce RNA patogenu) [4].

1.2 Specifickd imunita

Specificka, adaptivni nebo ziskand imunita je zaloZend na opakované interakci s antigenem
nebo toxickou latkou a také je cilend na konkrétni patogeny. Pfi prvnim setkani se stejnym
patogenem pomoci kooperaci s vrozenou imunitou tvofi imunologickou pamét’, kterd umoznuje

rychlejsi reakei za podminky opakovaného setkéani se stejnym patogenem [2].

Tento mechanismus byl zakladem pro vynalez vakcin, coz je latka, kterd stimuluje imunitni
systém, aby se vytvofila imunitni odpovéd’. Vakciny funguji na principu oslabeni a umrtveni

patogenu mechanismy imunitniho systému [5].
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Mezi vlastnosti adaptivni imunity také fadime T a B lymfocyty (B lymfocyty spolu s

imunoglobuliny), specifické rozpoznavani "ciziho", a také tolerance "vlastniho" [1].

1.3 Vrozena vs. adaptivni imunitni reakce

Prvni linii obrany proti cizim patogenlim je vrozena neboli nespecifickd imunitni odpovéd’ (tab.
1). Vrozena imunitni odpovéd’ se skladd z fyzikalni, chemické a bun&tné obrany proti
patogenim. Hlavnim ucelem vrozené imunitni odpovédi je okamzité zabranit Sifeni a pohybu

cizich patogenti po téle [6].

Druh4 linie obrany proti cizim patogeniim se nazyva adaptivni imunitni odpoveéd’. Adaptivni
imunita se také oznacuje jako ziskand imunita nebo specifickd imunita a vyskytuje se pouze u
obratlovci. Adaptivni imunitni odpovéd’ je specificka pro prezentovany patogen. Adaptivni
imunitni odpovéd’ je urena k utoku na jiné nez vlastni patogeny, ale nékdy mize délat chyby
a napadnout sama sebe. Kdyz k tomu dojde, mohou se vyvinout autoimunitni onemocnéni

(napf. lupus, revmatoidni artritida) [7].

Charakteristickym znakem adaptivniho imunitniho systému je klonélni expanze lymfocyti.
Klonalni expanze je rychly nartst T a B lymfocytl z jedné nebo ne¢kolika bun¢k na miliony.
Kazdy klon, ktery pochazi z ptivodniho T nebo B lymfocytu, ma stejny antigenni receptor jako

original a bojuje se stejnym patogenem [8,9].

Zatimco vrozena imunitni odpovéd’ je okamzita, adaptivni imunitni odpovéd’ nikoli. Uginek
adaptivni imunitni odpovédi je vSak dlouhodoby, vysoce specificky a je dlouhodobé& udrzovan

pamétovymi T lymfocyty [6].
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Tabulka 1:

Rozdily mezi vrozenou a adaptivni imunitou [113].

Obranna Casovd osa | Buiiky Zavislost na | Priklady
linie antigenu
Vrozena Prvni Okamzita NK buiky, | Nezavisla Kize, vlasy,
imunita odpovéd’ (0- | makrofagy, kasel,

96 hodin) neutrofily, sliznice,
dendritické fagocyty,
bunky, zirné granulocyty
buiky,
bazofily,
eozinofily

Adaptivni Druha Dlouhodobé | T a B | Zavisla Hnis, otok,

imunita (>96 hodin) | lymfocyty zarudnuti,
reakce T a B
lymfocytt

2. Vyuziti bunék vrozené imunity v imunoterapii

Velka ¢ast dneSnich imunoterapeutickych strategii je zaméfena na adaptivni imunitni odpovéd’,
a to pomoci aktivace T lymfocyti. Prestoze tyto T-bunétné terapie zaznamenaly vyznamné
klinické Uspéchy, prospély zatim pouze omezenému poctu pacienti. Ackoliv v prvni linii
obrany proti nddorovym bunkdm hraji klicovou roli pfedev§sim NK bunky, makrofagy a
dendritické buiky [10]. Proto by se dal$i generace imunoterapie méla zaméfit na hledani

novych terapeutickych molekul prostiednictvim aktivace vrozené imunity.
2.1 Piehled strategii

Hlavnim cilem v imunoterapii je posilit nebo reaktivovat vrozenou schopnost bunék k
rozpoznani a zni¢eni nddorovych bunék. Mezi hlavnimi principy patii: dendritické vakciny,
imunoterapie za vyuziti NK bunék, polarizacni zmény makrofagti a yd T-lymfocyty pro

identifikaci nadorovych bun¢k [11-14].
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2.2 Pozitiva pouziti bun¢k nespecifické imunity

2.2.1 Rychla odpovéd’

Narozdil od specifické imunity, buiiky vrozené imunity nepotiebuji pfedchozi senzibilizaci pro
reakci na nadorové buiikky. Vyhodou je, Ze terapeuticky ucinek nastava rychleji. NK bunky a
cytotoxické monocyty nemaji schopnost specificky rozliSit antigeny tak piesné jako T-
lymfocyty. Presto vétSinou naddorové buiiky odhali a posléze znesSkodni. Jedna z pfedstav o
identifikaci nadoru NK buitkami vychézi z poznatku, Ze fada nddoru mé na svém povrchu
vyznamné vice substanci nékterych povrchovych molekul nez buiiky normalni (obr.1). Na NK
buiikach byly objeveny receptory typu lektinovych bilkovin, které se pevné vazou na cukerné

struktury, tedy 1 na povrchy nadorovych buné¢k [15].

NK burika
® . O

terCova bunka

Obrazek 1: Povrchové aktivacni molekuly NK bunék [15].

2.2.2 Sirsi spektrum rozpoznani

Z toho vyplyva dalsi vyhoda — S§irSi spektrum rozpozndvani. Né&které nadorové buiky se
maskuji pred imunitnim systémem tak, ze snizi expresi hlavniho histokompatibilniho komplexu
I (MHC-I) molekul na svém povrchu. NK-buiiky maji na svém povrchu adhezivni molekuly,

pomoci kterych rozeznavaji nejriznéjsi molekuly na povrchu vétSiny bunck [16].

NK buriky jsou schopny eliminovat cilové buriky, které na svém povrchu postradaji molekuly
HLA ttidy I, coz je bézny mechanismus uniku nadorovych nebo virem infikovanych bunék z T
lymfocytl. Tento proces je mimo jiné zprostiedkovan inhibi¢nimi receptory typu KIR (killer-
cell immunoglobulin-like receptors), které rozpoznavaji molekuly HLA a v jejich neptitomnosti

neposkytuji inhibi¢ni signal, ¢imZ umoznuji aktivaci cytotoxické odpovédi NK bunék. Tyto

18



receptory pii obsazeni ligandem, tj. molekulou HLA, cytotoxickou aktivitu NK buiiky inhibuyji,
takze buiika je ,,v klidu* pfi kontaktu s normalnimi buiikami opatfenymi molekulami HLA. Pti

absenci molekul HLA se vSak inhibic¢ni efekt KIR neuplatni a NK buiika mize ptsobit [15].
2.2.3 Nizsi riziko autoimunitnich reakci

V posledni dobé, s rostouci pozornosti k jedine¢nym vlastnostem a specializované cytotoxicité
NK bunék, se zaméteni vyzkumu presunulo od T lymfocytt k NK bunkdm. NK buiiky, které
patii do rodiny vrozenych lymfoidnich bunék, jsou tfidou cytotoxickych imunitnich bunégk,
které byly funkéné identifikovany na zaklad¢ jejich ,,ptfirozené* schopnosti. Na rozdil od T
lymfocytll slouzi NK buniky k zacileni nadorli bez predbéZné senzibilizace nebo HLA-
matchingu. Klinické dikazy navic ukazuji, ze adoptivni pienos alogennich NK bun¢k jen ziidka
zpusobuje reakci $té€pu proti hostiteli (GVHD), navic NK buiikky mohou dokonce chrénit pied
GVHD zacilenim na dendritické bunky piijemce [17].

pvni  druhy  tieti  Etvrty

Typy chimérickych
antigennich receptori ScFv v
o , A/) Al Y
< 4 - > Spojovaci oblast
., dome

=y NKG2D

D3
l CD28.4-BB
or2B4 DAPI0 nebo
l i or DAPI2

' '« D3.DAPI2

or DAPIO

Naklady N T T
granzymy a perforiny
" granzymyaperoriny TRAIL receptor —=RAE
FAS FASL
E <antgen > akaivatol ligand - EVEERIREEPIOD
g g (D16

CAR-NK buiika / CAR-NK buiika
TFN-y, TNF-q, IL-12 Tumor protilatky
/ [ antigeny

T‘V(Y

aktivace aktivace

\
Tlymfocyt
sl dendriticka bufika B lymfocyt

IL-2. IL-4

Obrazek 2 Interakce mezi imunitnimi burtkami a nadorovymi busikami v ndadorovém mikroprostiedi [17].

Bunky CAR-NK rozpoznavaji a uplatiiuji své usmrcovaci ucinky jak CAR-dependentnimi, tak
1 CAR-nezavislymi zptsoby. Rlizné generace a typy bunék CAR-NK. Struktura CAR obsahuje
extracelularni vazebnou doménu (napt. NKG2D), pantovou oblast, transmembranovou doménu

a jednu nebo vice intracelularnich signalnich domén [17].
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2.2.4 Kombinace s dalSimi lé¢ebnymi metodami

NK buiiky nespecifické imunity dokdzeme kombinovat s dal§imi lécebnymi metodami, jako
jsou chemoterapie, monoklondlni protilatky a inhibitory kontrolnich bodii. Timto ptistupem se

muze zvysit ucinnost 1é¢by a také je Sance obejit nékterda omezeni jednotlivych terapii.
Kombinace NK bunék s monoklonalnimi protilaitkami

Rozpoznéavat a eliminovat nddorové buiikky NK builkdm umoznuje jejich receptor CD16.
Nadorové buniky jsou opsonizované protiladtkami pomoci mechanismu antibody-dependent-
cellular cytotoxicity (ADCC). Tato schopnost se vyuziva pii kombinovaném pouziti NK bun¢k

s terapeutickymi monoklonalnimi protilatkami, jako jsou Rituximab a Cetuximab [18,19].

e Rituximab je monoklondlni protilatka, kterd se zamétfuje na CD20, specificky
povrchovy antigen B-lymfocyti. Rituximab byla prvni monoklondlni protilatka
schvalend pro 1é¢bu non-Hodgkinského lymfomu. V roce 1997 schvélila FDA rituximab
pro lécbu refrakterniho lymfomu nizkého stupné. Selektivita 1éku pro B-lymfocyty
vedla k dal§$im vyzkumim zahrnujicim autoimunitni onemocnéni vyvoland B-
lymfocyty, v€etné revmatoidni artritidy. Rituximab byl od té doby schvalen pro 1é¢bu
revmatoidni artritidy FDA [18].

e Cetuximab je chimérickd (mysi/lidskd) IgG-1 monoklondlni protildtka (mAb). Jako
cileny Iék se cetuximab miiZze kompetitivné vazat na receptor epidermalniho rstového
faktoru (EGFR) s pfirozenymi ligandy, jako je EGF. Jeho hlavnim farmakologickym
mechanismem je inhibice fosforylace EGFR tyrosinkinazy zptisobené vazbou ligandi a
poté blokovani fady reakci, jako je genova transkripce a bunécné proliferace vyvolana

aktivaci fosfatidylinositol 3-kinazy [19-20].

Kombinace téchto protilatek s NK bunikami zvysSuje cytotoxicky tcinek a mize vést k lepsi

odpovédi na 1éCbu.
Kombinace s inhibitory kontrolnich bodii

NK buiiky exprimuji rizné inhibi¢ni receptory jako PD-1, NKG2A a TIGIT, které mohou
potlacit jejich aktivitu v mikroprostiedi nddoru. Pouziti inhibitorti imunitniho kontrolniho bodu

pomahé obnovit funkci NK bunék a zvysit jejich protinadorovou aktivitu:
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* Anti-PD-1/PD-L1 protilatky — blokuji interakci mezi PD-1 na NK builkdch a PD-L1 na

nadorovych buiikach a obnovuji cytotoxickou funkci [21].

* Anti-NKG2A protilatky (napf. monadizumab) — blokuji inhibi¢ni signdly pienaSené
prostiednictvim NKG2A, coz podporuje aktivaci NK bun¢k [22].

» Anti-TIGIT protilatky — zvySuji aktivitu NK bunck a T lymfocyti blokovanim inhibi¢nich
signalt [23].

Klinické studie ukazuji, Ze kombinace téchto inhibitori s NK butikami muize vést k lepsi

odpovédi na 1écbu u rtiznych typi nadori.
Kombinace s chemoterapii

Chemoterapie miize zménit mikroprostiedi nadoru a zvysit citlivost nddorovych bun€k na
imunitni odpoveéd’. Néktera chemoterapeutika zesiluji expresi stresovych ligandi na povrchu
nadorovych buné€k a usnadiuji jejich rozpoznani NK buitkami. Kromé toho miize chemoterapie
snizit poCet imunosupresivnich bunék v mikroprostiedi nddoru, coz podporuje aktivitu NK
bunck. Kombinace chemoterapie s NK buiikami nebo inhibitory kontrolnich bodi je aktivné
zkoumana v klinickych studiich a ukazuje potencial pro zlepSeni ucinnosti 1écby, zejména u

solidnich nadort [24].

Tyto kombinované ptistupy vyuzivajici NK buiiky ve spojeni s jinymi terapiemi piedstavuji

slibnou strategii pro boj s riznymi typy rakoviny.

2.3 Piehled metod imunoterapie, zaloZené na buitkach specifické imunity

Imunoterapie, ktera vyuziva bunky specifické (adaptivni) imunity, je zamétena na posileni nebo
modifikaci odpovédi T-lymfocytli proti naddorovym bunkdm. Hlavnim cilem je podpofit
schopnost imunitniho systému rozpoznat a znicit maligni buniky. Existuje n¢kolik zékladnich

pristupt:
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2.3.1 Adoptivni bunécna terapie

Adoptivni bunééna terapie (ACT) zahrnuje izolaci imunitnich bun€k pacienta, jejich aktivaci a

expanzi mimo télo a jejich opétovné zavedeni zpét do téla. Tento ptistup ma né€kolik variant:
» Nador infiltrujici lymfocyty (TIL):

Lymfocyty izolované pifimo z nadoru pacienta, které pfirozené rozpoznavaji nadorové antigeny.
Po jejich expanzi ex vivo za ptitomnosti IL-2 jsou znovu infuzovéany pacientovi. Usp&Sné se

pouziva zejména u melanomu [25].
* TCR-transgenni T lymfocyty:

Geneticky modifikované T lymfocyty exprimujici specificky T bunéény receptor (TCR)

namifeny proti antigenu asociovanému s nadorem prezentovanym molekulami MHC [26].
* CAR-T lymfocyty (T lymfocyty chimérického antigenniho receptoru):

T lymfocyty geneticky modifikované tak, aby exprimovaly chiméricky receptor, ktery
kombinuje doménu vazajici antigen (obvykle z protilatky) a signalni domény aktivace T

lymfocytt. Jejich aktivace je nezavisla na prezentaci antigenu prostfednictvim MHC [27].
Schvéleno pro 1é€bu B-lymfocytarni leukémie a lymfomu (napt. terapie Kymriah®,Yescarta®).
2.3.2 Protinadoroveé vakciny

Vakciny jsou zaméfeny na stimulaci adaptivni imunity k rozpoznani a zniceni nadorovych

bunék prosttednictvim prezentace specifickych tumorovych antigenii:
* Peptidové vakciny: syntetické peptidy odpovidajici nadorovym antigeniim.

* Vakciny s dendritickymi buiikami: dendritické bunky naprogramované ex vivo tak, aby
prezentovaly naddorové antigeny (napiiklad vakcina Sipuleucel-T pro 1écbu rakoviny prostaty)

[28].

* Inhibitory kontrolnich bodli (Checkpoint inhibitors). I kdyz pfimo nemodifikuji bunky,
inhibitory kontrolnich bodii (napf. protilatky proti PD-1, CTLA-4) podporuji reaktivaci
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adaptivni protinddorové imunitni odpovédi blokovanim inhibi¢nich signalt, které vedou k

,vycerpani“ T lymfocytl v mikroprosttedi nadoru [29].

Blokada kontrolnich bodid je dnes zdkladem 1é¢by mnoha solidnich nddort (melanom,

nemalobunéény karcinom plic atd.) [29].

3. Protinadorova odpovéd’ pomoci dendritickych bunék

Po ctyfech desetiletich vyzkumu je nyni jasné, Ze dendritické buiikky (DC) jsou v centru
imunitniho systému diky své schopnosti kontrolovat jak imunitni toleranci, tak imunitu. DC
jsou tedy zakladnim cilem ve snaze vytvofit terapeutickou imunitu proti rakoving. Diky svym
vlastnostem se DC c¢asto nazyvaji ,,pfirodni adjuvans®, a proto se staly piirozenymi cili pro
dodéavani antigenu a vakcinaci, véetné terapeutické vakcinace proti rakovin€é. DC poskytuji

zasadni spojeni mezi vrozenou a adaptivni imunitni reakci [30].

Za podminek ustdlen¢ho stavu jsou DC v perifernich tkénich ,,nezralé“. Tyto nezral¢ DC
indukuji toleranci bud’ prostfednictvim delece T lymfocyti nebo prostfednictvim indukce
expanze regulacnich a/nebo supresorovych T lymfocyt. DC rychle reaguji na signaly prostiedi
a diferencuji se na zralé¢ DC, které mohou Uc¢inn¢ spustit imunitni reakce. Nyni se uznava, ze

adjuvantni slozka vakcin primarn¢ ptsobi tak, ze spousti zrani DC [30].

Imunitni systém ma potencial eliminovat neoplastické buiikky. Samotné naddorové buiky jsou
vSak slabé APC. Studie s mySimi modely ukazuji, ze vytvareni ochrannych protinadorovych
imunitnich odpovédi zavisi na prezentaci nadorovych antigenit DC. Ve srovnani s jinymi APC,
jako jsou makrofagy, jsou DC extrémné u¢inné pii prezentaci antigenu a indukci imunity T

lymfocytl, coz vysvétluje jejich pfezdivku (nickname) ,,profesionalni APC* [30].
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Obrazek 3 Interakce dendritickych bunék (DC) s nadorovymi buitkami [30].
Interakce dendritickych bun¢k (DC) s nadorovymi buiikami: modulace zrani DC Rakovinné
bunky pfitahuji nezralé dendritické buiky (DC), pravdépodobné prostiednictvim chemokint,
jako jsou CCL20 nebo CXCLI12. DC pak mohou byt vystaveny faktorim odvozenym od
rakoviny — napfiklad thymickému stromalnimu lymfopoetinu (TSLP) — coz zkresluje jejich
zrani smérem k zanétu typu T helpert 2 (TH2). V tomto prostredi buiiky TH2 podporuji vyvoj
nadoru bud’ pfimo, nebo prostfednictvim makrofagli. EGF, epidermalni ristovy faktor; IL-13,

interleukin-13; OX40L, ligand OX40.
3.1 Dendritické buniky a vakciny zaloZené na jejich vyuziti

DC jsou specializované imunitni buniky, které hraji klicovou roli pti podpote imunitni odpovédi
proti Ag, kterd miize zahrnovat cizi patogenni Ag a samonadorové (Self—tumor) Ag. DC jsou
iniciatory naivnich T lymfocytarnich reakci. Mnoho let studii se zaméfilo na pouilti DC vakcin
proti rakoviné k zahdjeni a formovani protinddorové specifické imunitni odpovédi a/nebo

posileni existujicich spontdnnich protinddorovych odpovédi T lymfocytd [30-32].

Mechanismus ucinku dendritickych bunék je zaloZen na schopnosti zachytit nadorové antigeny,
zpracovat je a prezentovat prostfednictvim molekul MHC I a II. Pfi kostimulaci a pfitomnosti
zanétlivych signala se aktivuji specifické vhodné CD8+ cytotoxické T-lymfocyty (Tc) a CD4+

pomocné T-lymfocyty (Th). V nadorovém mikroprostredi vSak ¢asto dochazi k imunosupresi,
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ktera funkci DC tlumi — proto se vyvijeji strategie, jak DC in vivo bud’ aktivovat, nebo je

ptipravit ex vivo a pouzit jako nosi¢e nadorovych antigenti [30,33].
Dendritické vakciny lze rozdélit podle zptisobu piipravy:

Ex vivo DC vakciny: autologni monocyty nebo hematopoetické progenitory jsou izolovany z
pacienta a diferencovany na DC in vitro. Tyto DC jsou pak naplnény nddorovymi antigeny ve
form¢ peptidi, proteinii, nadorové RNA nebo lyzatd. Po dozrani jsou znovu zavedeny do
pacienta, aby stimulovaly imunitni odpovéd. NejzndméjSim piikladem je sipuleucel-T

(Provenge), vakcina proti metastatické rakoviné prostaty schvalena FDA [34].

In vivo cileni DC: tento zptisob se vyhyba pracné narocné ex vivo bunééné manipulaci. Misto
toho se pouzivaji systémy doddvani antigenu (napf. nanocastice nebo receptor-specifické
ligandy) k cileni endogennich DC ptimo v téle pacienta. Ten postup nabizi vétsi Skalovatelnost

a nizsi naklady, diky ¢emuz je atraktivni pro Sirokou klinickou aplikaci [30,35-37].

Ackoli jsou DC vakciny obecné bezpené a dobie tolerované, jejich klinicka Gc¢innost byla
zatim skromnd. Mezi hlavni vyzvy patfi nizkd imunogenicita nékterych nadorovych antigend,
imunosupresivni mechanismy v nadorovém mikroprostiedi (napt. regulacni T lymfocyty,
supresorové buiiky odvozené od myeloidu) a omezena migra¢ni kapacita injikovanych DC do
lymfoidnich tkani [38]. Kombinace DC vakcin s jinymi imunoterapeutickymi strategiemi, jako

jsou inhibitory imunitniho kontrolniho bodu, je pfislibem pro zvySeni jejich t¢innosti [30].

Vakciny na bazi DC jsou hodnoceny v klinickych studiich pro fadu malignit, v€etné melanomu,
glioblastomu, renalniho karcinomu a rakoviny slinivky. V poslednich letech se vyzkum posunul
smérem k pouziti neoantigent — jedine¢nych nadorovych mutaci specifickych pro pacienta —

jako cild, coz otevira dvete vysoce personalizované imunoterapii rakoviny [30].
3.2 Aktivace adaptivni imunity

Uginna protinadorovéa imunita vyzaduje aktivaci adaptivniho imunitniho systému. Dendritické
buiiky jsou v tomto procesu nezbytné, protoze jsou jedinymi APC schopnymi aktivovat naivni
T lymfocyty. Po vychytdvani antigenu DC podléhaji maturaci, charakterizované upregulaci
molekul MHC I/IT a kostimula¢nimi signaly (napt. CD80, CD86), nasledovanou migraci do
sekundarnich lymfoidnich orgéntu [39].K aktivaci produktivni odpovédi T-lymfocytd jsou
nezbytné tii signaly: prezentace antigenu prostiednictvim molekul MHC a rozpoznani

receptorem T-lymfocyti (TCR); kostimula¢ni signalizace prostfednictvim CD80/86 na DC
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zabirajicich CD28 na T lymfocytech; a cytokinova signalizace, zejména IL-12, ktery fidi

polarizaci Thl a aktivuje cytotoxické CD8" T lymfocyty [40].

Soucasné jsou aktivovany CD4+ pomocné T lymfocyty, které podporuji jak odpovédi B
lymfocyti, tak cytotoxicitu CD8* T lymfocyti. Vytvofeni imunologické paméti je dalsim
kritickym vysledkem, ktery zajistuje dlouhodoby dohled a prevenci relapsu nadoru. Funkénost
DC v§ak muze byt negativn¢ ovlivnéna imunosupresivnim nadorovym mikroprostfedim, vcetné
pfitomnosti regula¢nich T lymfocytli a imunosupresivnich cytokind, jako je IL-10 a TGF-f

[41].

K ptekonéni téchto bariér se soucasné strategie imunoterapie zamétuji na modulaci funkce DC,
posileni kostimulacni signalizace, selektivni cileni na imunogenni podskupiny DC (napf.
c¢DC1) akombinaci vakcin proti DC s adjuvans, agonisty TLR nebo inhibitory kontrolnich bodt
[42].
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Obrdzek 4 Dendritické buriky propojuji vrozenou a adaptivni imunitu [42].
Dendritické buniky propojuji vrozenou a adaptivni imunitu. Jakmile pfijdou do kontaktu s
mikrobidlnimi antigeny, dendritické bunky (DC) dozravaji a migruji do odvodiujicich
lymfatickych uzlin, kde prezentuji antigeny naivnim T lymfocytim. RGzné patogeny spoustéji
odlisné profily maturace DC, coz vede k polarizaci riznych subtypt lymfocyti. Adaptivni
imunitni odpovéd’ je tedy do urcité miry modulovana tak, aby odpovidala povaze patogenu. Ag:

antigen; CTL: cytotoxicky T lymfocyt; DC: dendriticka burnka;
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4. Imunoterapie za vyuziti NK bunék

NK buiiky, které jsou vlastni vrozenému imunitnimu systému, jsou klicové v boji proti rakoviné
diky jejich nezavislym cytotoxickym schopnostem v protinadorové imunitni odpovédi. Na
rozdil od ptevladajici 1écby, ktera se zaméiuje na imunitu T lymfocytl, omezeny uspéch
imunoterapie T lymfocytd zdlrazituje naléhavost inovativnich pfistupi s diirazem na vyuZiti
potencidlu NK bunék. Navzdory tomu, Ze se nadory ptizpisobuji mechanismim, aby se
vyhnuly cytotoxicit¢ vyvolané NK buitkkami, panuje kolem NK bunc¢k chimérického

antigenniho receptoru (CAR) optimismus [43].

4.1 Cytotoxicita NK bunék

Cytotoxicita NK buné¢k je proces, kterym tyto buiiky imunitniho systému specificky nic¢i jiné
bunky, které pro né predstavuji hrozbu. Mezi tyto hrozby patii pfedev§im nadorové buiky a
buiky infikované viry. Tato schopnost je kli¢ova pro vrozenou imunitni odpovéd’ a hraje
dalezitou roli pfi v€asné kontrole infekci a prevenci rozvoje nadorid. NK buniky maji na svém
povrchu komplexni soubor aktivacnich a inhibi¢nich receptortt (KAR a KIR). Tyto receptory

interaguji s ligandy (molekulami) na povrchu jinych bunék [44].

Inhibi¢ni receptory NK bunék (KIR) a aktivacni receptory NK bunék (KAR) jsou oba kli¢ové
pro regulaci funkce ptirozenych zabijecskych (NK) bunék. KIR jsou hlavné inhibi¢ni, hraji
klicovou roli v ochrané zdravych hostitelskych bunék ptfed NK-zprosttedkovanou lyzou
rozpoznavanim molekul MHC I. tfidy. Na druhé strané jsou KAR aktivacni receptory, které

spousteji lyzu NK bunék cilovych bunék, jako jsou nadorové buniky nebo virové infikované

buiiky [44].

Killer Activation Receptors (KAR) jsou receptory exprimované na plazmatické membrané
(bunééné membrané NK bunck. KAR spolupracuji s KIR, které inaktivuji KAR za ucelem
regulace funkci NK bunék na hostitelskych nebo transformovanych bunkéach [44]. Tyto
receptory maji Sirokou vazebnou specificitu a jsou schopny vysilat opacné signaly. Je to
rovnovaha mezi témito konkurencnimi signaly, ktera urcuje, zda dojde k cytotoxické aktivité

NK buniky a apoptdze postizené bunky [45].

KIR jsou exprimovany NK butikach a podskupinach T lymfocyti. Geny KIR jsou polymorfni
a komplex genl KIR je polygenni s rliznym poctem inhibi¢nich a aktivaénich receptord.

Molekuly HLA tfidy I slouzi jako ligandy pro KIR. Interakce nezavisle segregujicich KIR a
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HLA lokust jsou duleZité pro rozpoznavani ciltit NK buiikami, stejné jako pro 'licencovéani' NK
bun¢k. Nékolik studii asociace onemocnéni naznacuje roli interakci mezi témito lokusy pfi
infekénich onemocnénich, autoimunitnich/zanétlivych poruchach, rakovin€ a reprodukci.
Vznikajici funkéni data podporuji mechanismus zaloZzeny na kontinuu inhibice aktivace
prostiednictvim riznych slouc¢enin KIR-HIA genotypii u nemoci. 2008 Elsevier Ltd. VSechna

prava vyhrazena [46].

Ztrata molekul MHC 1. tfidy na nadorech evokuje roli NK bun¢k pfi eliminaci transformované
bunky. Vyssi tarovné inhibice zprostiedkované KIR mohou také usnadnit unik nadoru, jak bylo
prokdzano u melanomu, kde byl genotyp slouceniny KIR2DL2/2DL3/HLA-C1 castéjsi u
pacientl ve srovnani s kontrolami [47] a KIR3DL1/Bw4 801 byl nepatrné vyssi u pacientl s
metastatickym melanomem [48]. Role KIR2DS4 byla navrzena v melanomu prostfednictvim
jeho vazby na non-HLA ligandy exprimované na melanomovych bunéénych liniich a
primarnim melanomu [49], ale tato data kontrastuji se studii, ktera neprokazuje zadny rozdil ve
frekvenci KIR2DS4 u pacientl oproti kontroldm [47]. Inhibi¢ni KIR (KIR2DL1,2DL2 a2DL3)
byly také pfitomny ve vyznamné vysSich frekvencich u pacientl s leukémii [50] a bylo
navrzeno, ze mohou priispivat k nedostatku NK nebo CTL protinddorovych odpovédi u
karcinomu ledviny [51]. Geny KIR2DLSA a 2DL5B byly cast&si u pacientl s
lymfoproliferativnim onemocnénim granularnich lymfocyti typu NK [52]. Ve stejné linii se
aktivacni receptory KIR3DS1 a KIR2DS1 spojuji s ochranou ve familiarni studii Hodgkinova
lymfomu [53].
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1 ) KIR

«
NK burika KAR

Obrézek 5 KIR a KAR [114].

Kdyz se KAR vaze na molekuly MICA a MICB na povrchu infikované buiiky (nebo nadorové
bunky), KIR zkouma hladiny MHC L. tfidy této cilové butiky. Pokud jsou hladiny MHC I. tfidy
dostatecné, zabijeni builkky nepokracuje (vlevo), ale pokud ne, zabijejici signal pokracuje a

buiika je eliminovéana (vpravo).
4.2 Expanze NK bunék (ex vivo)

Piirozeny podet NK bunék je nékdy nedostateény pro uéinnou imunoterapii. Casto je nezbytné
ziskat dostate¢ny pocet funkénich NK bunék. Prave k tomuto je urena expanze ex vivo. Ex vivo
expanzni metody umoziuji namnozit pocet a umoznit lepsi funkce NK bun€k pomoci riznych
zdroji (napt. periferni krev, pupecnikovéd krev, indukované pluripotentni kmenové bunky

(iPSCs)) [54].

Riizné ex vivo expanzni protokoly se zaméfuji na optimalizaci riistovych faktort, cytokini a
podpirnych bun¢k pro dosazeni vysokého vytézku a udrzeni cytotoxické aktivity

expandovanych NK bunék [54].

Existuji klicové metody, uic¢ené k podpote expanzi NK bunék ex vivo, mezi nimi fadime vyuziti

cytokinti, podpirnych bunék a umélych antigen prezentujicich bun¢k (aAPCs) [54].
4.2.1 Vyuziti cytokinl

NK buiiky pouzité pro infuzi lze ziskat bud’ od samotnych pacientii, nebo od darci. Pfi
autologni transplantaci jsou NK buiiky od pacienti aktivovany a expandovany in vitro v

pfitomnosti cytokind. Vysledky vyzkumu naznacuji, Ze kombinace IL-12, [L-15 a IL-18 mtzZe
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produkovat NK buiky se silné¢jSimi funkcemi a paméfovymi vlastnostmi. Ozéfené lidské
lymfoblastocyty K562 se c¢asto pouzivaji jako podpirné bunky v médiu a mohou byt
modifikovany tak, aby exprimovaly cytokiny (jako je IL-15 a IL-21) a/nebo kostimula¢ni
molekuly. Poté jsou aktivované a amplifikované NK buiiky pieneseny zpét pacientim, kterym
jsou typicky podéavany cytokiny (IL-2), aby se zachovala expanze a funkce injikovanych NK
bun¢k. Pii alogennim pfenosu mohou byt NK buinky ziskany od HLA-shodnych nebo
haploidentickych darcti [55].

4.3 CAR-NK terapie

Technologie chimérického antigenniho receptoru (CAR) je relativné nova strategie pro zvyseni
ucinnosti imunitniho systému proti rakovinnym buiikdm. Tato technologie byla piivodné
pouzita k vyrobé CAR-T lymfocytlh. CAR-T lymfocyty jsou generovany z izolovanych T
lymfocytli od pacientl s rakovinou, které jsou pak upraveny tak, aby exprimovaly CAR. Tyto
modifikované T lymfocyty jsou poté expandovany a reinfundovany pacientovi, aby se dosahlo

silngjsi protinddorové odpoveédi [56].

CAR-T lymfocyty dosahly slibnych odpovédi proti hematologickym malignitam, ale terapie
CAR-T lymfocyty nedokézala dosdhnout dobrych objektivnich odpovédi u pacientii se
solidnimi nadory. Tento jev je zplisoben jejich obtiznosti infiltrovat solidni nadory a schopnosti

TME solidnich nadora narusit aktivitu CAR-T lymfocytt [56,57].

Kromé toho existuji dal$i omezeni pouziti CAR-T ¢lank, jako je jejich omezena expanze a
kratka perzistence, vysoké naklady a intenzivni vyrobni proces. Je také dilezité uvést toxicitu
spojenou s terapii CAR-T, v¢etné syndromu uvolnéni cytokinti (CRS), neurotoxicity a GVHD

[57].

K ptekonani téchto omezeni byly vyvinuty chimérické antigenni receptory NK (CAR-NK)
buniky. CAR-NK buiiky piekondvaji n€kolik omezeni CAR-T lymfocytli. CAR-T lymfocyty
jsou vyrobeny z autolognich T lymfocytl, aby se zabranilo aloreaktivit¢ a GVHD kvili neshodé
molekul MHC mezi darcem a piijemcem. Naopak NK buriky nevyzaduji k aktivaci MHC dréhu.
Tato vlastnost snizuje riziko zavaznych aloreaktivnich reakci a umozituje vyuzivat riizné zdroje
NK bunék, véetné NK bunék periferni a pupecnikové krve, indukovanych pluripotentnich
kmenovych bunék (iPSC) a NK bunéénych linii pro generovani CAR-NK bunék [58,59].
Kromé toho Ize buitky CAR-NK vyrabét méné intenzivnim procesem ve srovnani s butikami

CAR-T a podavat pacientim infuzi kdykoli [58]. Navic buitkky CAR-NK po aktivaci uvoliuji
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odli$né profily cytokinl ve srovnani s butkami CAR-T, ¢imzZ se snizuje riziko rozvoje CRS a

neurotoxicity [60].

Dalsi vyhodou pouziti CAR-NK bunék oproti CAR-T lymfocytim je to, ze NK buiitky mohou
cilit a eliminovat rakovinné buiiky pomoci dalSich mechanismi mimo drahu CAR, jako je

ADCC a zapojeni KIR [59].

Nedavno byla bezpecnost a u¢innost CAR-NK bunck proti hematologickym malignitdm
zkoumadna v né€kolika klinickych studiich. Vysledky téchto studii naznacuji, Ze CAR-NK bunky
by mohly byt pouzity jako imunoterapie u pacientli s mnohocetnym myelomem, lymfomem a

leukémii [60,61]

Bohuzel ucinnost CAR-NK bunék pti 1é¢be solidnich nadori je stale nizka. To by mohlo byt
zpusobeno nékolika faktory, vCetné¢ omezené nadorové infiltrace, omezené¢ho pieziti a
perzistence v TME, inaktivace NK bunék imunosupresivnim TME a nizké u¢innosti transdukce

CAR [58].

K vyfeseni téchto omezeni byla vyvinuta nova generace CAR-NK bunék. Nejslibnéjsi ptistup
zahrnuje a) modifikované CAR-NK buiky exprimujici chemokinové receptory pro zlepSeni
migrace a perzistence CAR-NK bun¢k v TME [62,63]; b) modifikované CAR-NK buiky
zacilené na Tregs a CAF v TME za uc¢elem sniZeni uvoliiovani imunosupresivnich cytokini a
rozpustnych faktorti [63]; ¢) upravené CAR-NK bunky exprimujici IL-12, IL-15 a IL-18 pro
posileni protinddorové aktivity NK bunck a prodlouzeni jejich pieziti v TME [63,64], d)
kombinace CAR-NK bun¢k s inhibitory imunitniho kontrolniho bodu (ICI), aby se zabranilo
vycerpani NK bunck a inhibici rakovinnymi buiitkami [62,63]. Probihajici klinické studie
hodnoti u¢innost a bezpec¢nost CAR-NK bun¢k pro 1écbu rtiznych lokalné nebo pokrocilych
refrakternich/recidivujicich solidnich nadort, jako je ovarialni, endometrialni, testikularni,
pankreaticky, trojité negativni karcinom prsu, kolorektalni a Zalude¢ni karcinom, ale vysledky

o ucinnosti dosud nebyly zvetfejnény [59].
5. Imunoterapie za vyuziti makrofagi
Makrofagy, odvozené od monocyti, jsou extrémné heterogenni populaci bun¢k schopnych

adaptace a reakce na Sirokou Skalu signalt z jejich prostiedi. Tato plasticita jim umoziuje

predpokladat rizné funkéni fenotypy, které mohou bud’ podporovat protinddorovou imunitu,
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nebo naopak pfispivat k riistu, invazi a metastdzovani nddoru. V nadorovém mikroprostiedi
jsou makrofagy casto ,,preprogramovany* nadorovymi buitkami a dal$imi slozkami
mikroprostfedi do fenotypu podporujiciho vznik naddoru, zndmého jako makrofagy asociované
s nadorem (TAM). Tyto TAM jsou jednim z hlavnich aktérti imunosuprese v nadorech a

vyznamné piispivaji k selhani konvencénich terapii a nekterych imunoterapii [65,66].

Pochopeni mechanismil polarizace makrofagii a identifikace zplisobii repolarizace téchto bunck
z protumoro6zniho fenotypu M2 na protinddorovy fenotyp M1, nebo jak zabranit jejich ndboru
a preziti v nddorech, se stalo zdkladnim pilifem vyzkumu imunoterapie rakoviny. Cilena
modulace makrofagli nabizi slibné terapeutické strategie, které by mohly zvysit G¢innost
stavajicich 1é¢ebnych postupti a oteviit nové cesty v boji proti rakovin€. Tato kapitola se proto
zaméfti na podrobnou charakterizaci podtypti makrofagi, jejich dynamické zmény polarizace a

jejich potencidlni terapeutické vyuziti v imunoterapii rakoviny [67].
5.1 M1 a M2 makrofagy

Stejn¢ jako u vétSiny bunék imunitniho systému, vyvoj a funkce makrofagh zavisi na
cytokinovém prostedi, ve kterém se nachdzi. Jiz od devadesatych let dvacatého stoleti je
znamo, ze pusobeni jednotlivych cytokini na genovou expresi v téchto bunkéch je odlisné
(porovnaval se napt. vliv IL-4 a INFy). Pozdé&ji pfichazi nové klasifikace makrofagi a rozdéleni
na M1 a M2 obdobné, jak tomu je u T lymfocytii. Tato klasifikace byla odvozena na zékladé
liSictho se metabolismu argininu v bunkach. V makrofazich ovlivnénych cytokinovym
prostiedim, které vzniklo pasobenim Thl T lymfocyti (IFNy), dochézelo ke tvorbé oxidu
dusnatého (NO), kdyZto v populaci makrofagl z prostfedi Th2 (IL-4, TGF-) dochézelo ke

konverzi argininu na ornitin (prostfednictvim enzymu arginaza) [68].

M1 tudiz miizeme povazovat za klasicky aktivované makrofagy s prozanétlivou funkci, kdyzto
M2 za alternativné aktivované s funkci protizanétlivou. M2 skupinu makrofagii miizeme dale
délit na M2a, M2b, M2c a M2d v zavislosti na konkrétnim stimulu. Takto hrubé déleni je nutno
brat s nadhledem a jako hodné zjednodusené. Existuje celé spektrum populaci makrofagt, napf.
makrofagy asociované s nadorem (tumor associated macrophages, TAMs), makrofagy

exprimujici TCR receptor a CD169, aj [68].

Makrofagy M1 a M2 predstavuji dva extrémy funkéniho spektra makrofagi. Makrofagy M1
jsou obvykle indukovany stimuly, jako je faktor nekrézy nadord (TNF)-a a lipopolysacharid
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(LPS). Makrofagy M1 produkuji ve svém aktivovaném stavu vysoké hladiny reaktivnich forem
kysliku (ROS), o kterych se pfedpoklada, ze zabijeji nadorové bunky a hraji dilezitou roli v
protinadorové aktivité a posilovani imunity. Tyto buniky vylu€uji rizné prozanétlivé cytokiny,
jako je IL-12, TNF-a, IL-6, IL-23 a IFN-y, a vykazuji vysoké hladiny produkce indukovatelné
syntazy oxidu dusnatého (iNOS) (obrazek 1a) [69].

Makrofagy M1 maji silné fagocytarni a baktericidni schopnosti a podileji se na stimulaci
adaptivnich imunitnich odpovédi, zejména aktivace Thl [70]. Naproti tomu makrofagy M2 jsou
obvykle indukovany stimuly, jako je IL-4. Makrofagy M2 vykazuji imunosupresi a podporuji
13, TGF-B a IL-4, a exprimuji specifické markery, jako je CD206 (obrazek 1b). M2 takeé
inhibuje aktivaci Thl bunék a podporuje odpovéd” Th2 bunck. Makrofagy M1 i M2 jsou

pfitomny ve vSech stadiich nadoru [71].

Makrofagy M1 jsou vSak Castéji zastoupeny v ranych stadiich, zatimco makrofagy M2 jsou
Castéji zastoupeny ve stiednich a pozdnich stadiich. S postupem nadoru jsou makrofagy M1
stale vice polarizovany vic¢i makrofagim M2. ZvySeni poctu makrofag M2 je spojeno se

Spatnou progndzou [72].

a Imunitni aktivace b Protizéanétlivy G¢inek

Apoptéza naddorové bui
PO ky Clearance apoptickych bunék

b Cilené poskozeni ab
v oy Silna schopnost fagocytézy
o* Fagocytéza o

Zréni APC

Hojeni ran

s TLR4 TLR4

LCLD e LR e 4 M1 makrofag A A AL M2 makrofég

Obrazek 6: Obrazek 6: Charakteristika makrofagi M1 a M2 [72].

Charakteristika makrofaglh M1 a M2. (a) Makrofag M1; (b) Makrofag M2. Makrofagy M1 byly
aktivovany hlavné LPS a TNF-a a vylucovaly prozanétlivé faktory. Makrofagy M1 se podileji
na imunitni aktivaci, podporuji apoptozu a fagocytdzu rakovinnych bunék. Makrofagy M2 byly
zvysenou endocytdézou. Makrofagy M2 maji protizanétlivou aktivitu a podileji se na hojeni

poskozeni ran, fagocytoze a eliminaci apoptickych bun¢k [72].
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5.1 Polariza¢ni zmény makrofagi, terapeuticky ucinek

Pokud se makrofagy nachazeji v klidovém, nepolarizovaném stavu, hovotime o tzv. typu MO,
ktery se vyznacuje ptitomnosti pouze markerii spoleénych pro vSechny typy makrofagt (véetné
monocytll) — CD11, CD68 a také HLA-DR. Jejich specifickym rysem je vSak schopnost
fenotypové zmeény. Jsou schopny pfejit na makrofagy typu M1 (,klasicky aktivované®,

-----

Tuto klasifikaci zavedl Mills 2000 na zaklad¢ rozdilli v metabolismu argininu. Tato klasifikace
byla zalozena na skutecnosti, ze makrofagy typu M1 exprimuji enzym syntazu oxidu dusnatého,
kterd metabolizuje arginin na oxid dusnaty a citrulin. Podle této klasifikace se makrofagy typu
M2 vyznaluji expresi enzymu argindzy, kterd hydrolyzuje arginin na ornithin a mocovinu.
Zmé&ny polarizace mohou byt indukovany in vivo 1 in vitro vystavenim riiznym podnétim, ¢asto
uvoliiovanym z T-lymfocytd. Polarizaci M1 podporuji hlavné¢ pomocné T-lymfocyty
(konkrétne Thl), polarizaci M2 podporuji pomocné T-lymfocyty (Th2 pro M2 a makrofagy) a
regulaéni T — lymfocyty. Polarizace je na rozdil od jinych termindlné diferencovanych
télesnych bunck také reverzibilni. Typ M2b je schopen pieménit se zpét na jiné podtypy
makrofagli M2 a zaroven inhibovat polarizaci ostatnich bunék z M0 na M. Zda jsou nové

ziskané bunky také predmétem této zmény, zistava vsak nejasné [74].

Polarizace makrofagt

i

Monocyt
Klasickéa aktivace S Alternativni aktivace
/)
— 4 / y ~_

R y R

B \
/_\\\ =

% \) \ )
N £ ("'/ /

M1 makrofag M2 makrofag

(prozénétlivy, antimikrobiélni G&inek, (protizéné&tlivy,
protinadorovy) podporuje hojeni)

Obrazek 7: Priubeh polarizace makrofagu [74].

Jednim z hlavnich cili nadorové imunoterapie je pfesmérovat protinadorové neaktivni
makrofagy M2 zpét na prozanétlivy fenotyp M1, a tim obnovit jejich schopnost ni¢it nadorové

buiiky. Toho lze dosdhnout pomoci nanocastic [75].
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V nadorovém mikroprosttedi (TME) koexistuji protinddorové M1 a pronadorové M2
makrofagy asociované s nadorem (TAM), které ovliviiuji imunitni odpovédi a progresi nadoru
[75]. Cilem je presmé&fovat M2-podobné TAMs do fenotypu M1 pomoci biomimetické
nanocastice (HMMDN-Met@PM). MIl1-makrofagy podporuji zéanétlivou a cytotoxickou

imunitni odpovéd’, ¢imZ napomahaji potlaceni riistu nadoru [76].

Jadro nanocastic se skladd z dutého mezoporézniho oxidu manganic¢ittho (HMMDN) s
obsahem metforminu, zndmého moduldtoru polarizace makrofagii. Pro zlepSeni cileni a
stability jsou cCastice potaZzeny makrofagovymi membranami a funkcionalizovany M2-

specifickym peptidem (M2pep), coz umoznuje selektivni doru¢eni k M2 makrofagiim [76].

Vysledky in vitro a in vivo ukdzaly snizenou expresi M2 markert (CD206, Arg-1, IL-10) a
zvySenou expresi M1 markerti (CD80, TNF-a, iNOS), coz potvrzuje Gispé$nou repolarizaci.
Navic za kyselych a redukénich podminek typickych pro nddory se HMMDN degraduje na
Mn?*, coz umoziuje zobrazovani nadori pomoci magnetické rezonanci (MRI) (obr. 8). Tento
systém s dvoji funkci demonstruje slibnou strategii pro cilenou imunoterapii rakoviny v

kombinaci s diagnostickym zobrazovanim [76].

MR zobrazeni
HMMDN-Met@PM

@IL-10

o Mn#*

o, @
TNF-a

‘.‘ IFN-y
€ e

9 9

IL-12 :

Y
' \ Metformin

Imunoterapie

Obrazek 8: presmerovani M2-podobné TAMs do fenotypu M1[76].
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5.2 06 T-lymfocyty

vd T lymfocyty (gama delta T lymfocyty) predstavuji malou populaci T lymfocytt s odliSnym
typem T-bunééného antigenné specifického receptoru (TCR). VétSina T lymfocytli md TCR
skladajici se ze dvou glykoproteinti fetézct, tzv. a- a B-TCR fetézcii. Naproti tomu TCR na
povrchu yo T lymfocytl se sklada z jednoho y- a jednoho d-fetézce. yo T lymfocyty tvoii na
rozdil od af T lymfocyti v periferni krvi mensinu (2-6 % CD3+ T lymfocytil), hojné se ale
nachazeji ve stfevni sliznici, kde u lidi tvoii populaci tzv. intraepitelidlnich lymfocyti (IEL).
Dulezitou populaci lidskych yd6 T lymfocyta v periferni krvi jsou Vy9Va2 buiiky, tvorici zde
50-95 % vyo T lymfocytt [77,78].

5.2.1 Identifikace nadorovych bunék

vd T-lymfocyty ptedstavuji slibnou bunéénou populaci v imunoterapii rakoviny diky svym
jedine¢nym vlastnostem, které je odliSuji od konvencnich aff T lymfocytt. Na rozdil od aff T
lymfocytii, které vyzaduji prezentaci antigenu prostiednictvim molekul hlavniho
histokompatibilniho komplexu (MHC), jsou y6 T lymfocyty schopny rozpoznavat a eliminovat
nadorové bunky nezavisle na antigennim displeji zprostfredkovaném MHC. To jim umoznuje
cilit na Sirokou skalu typti nadorti, véetné téch, které si vyvinuly mechanismy, jak se vyhnout

tradicnimu imunitnimu dohledu snizenim exprese MHC [79].

Tyto buiiky vykazuji pfimé cytotoxické ucinky na nddorové buiiky uvolilovanim perforinu a
granzymt, stejné jako zapojenim se do drah receptorti smrti, jako je Fas/FasL. Kromé& své
cytotoxicity piispivaji yo T lymfocyty k utvafeni imunitniho prostiedi produkei prozanétlivych
cytokinli, zejména interferonu-y (IFN-y) a tumor nekrotizujiciho faktoru-a (TNF-a), které

podporuji nabor a aktivaci dalSich imunitnich bun¢k v nadorovém mikroprostiedi [79,80].

Kombinace terapii zaloZzenych na yo T lymfocytech s inhibitory imunitnich kontrolnich bodi je
dalsi oblasti aktivniho vyzkumu, jejimz cilem je ptfekonat imunosupresivni u¢inky nadorového

mikroprostfedi a obnovit plny funkéni potencial téchto bunck [79].
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Obrazek 9: Ligandy yoTCR, jako jsou fosfoantigeny, se mohou vazat na yo0TCR [115].

Ligandy y0TCR, jako jsou fosfoantigeny, se mohou vazat na ydTCR. Stresem indukované
molekuly, véetné MICA/B a Rae-1, se mohou vézat na NK receptory, jako je NKG2D. Tato
ligace indukuje aktivaci protinadorovych yo T lymfocyt. Prozanétlivé cytokiny, jako je IFNy
a TNF, mohou déle aktivovat protinadorovou imunitu indukci molekul MHC na povrchu
nadorovych bunék nebo ovlivnénim jinych imunitnich bun¢k. Zvysena regulace cytotoxickych
molekul, jako jsou granzymy a perforin, miiZze pfimo zabijet nddorové buniky. Kromé téchto
receptorti miiZze piimou cytotoxicitu proti nddorovym buiikdm indukovat i ligace ADCC, FAS-
FASL a TRAIL zprostiedkovan4 FcR. y6 T lymfocyty mohou podporovat produkci IgE B

lymfocyty, coz ma protinddorovy ucinek [115].

5.2.2 Potencial v klinickém vyuziti

V soucasné dob& se v klinickém vyzkumu vyuZivaji dva hlavni pfistupy k imunoterapii
zalozené na yd T-lymfocytech: aktivace téchto bunék piimo v organismu pomoci agonistii nebo
adoptivni transfer bunck aktivovanych ex vivo. Prvni metoda, kterd vyuzivd napiiklad
aminobisfosfonaty (n-BPs) jako zoledronat (ZOL) nebo alendronat (ALD), mé vSak zatim
omezenou ucinnost. Diivodem je nedostate¢né pronikani y6 T-lymfocyti do nadoru, jejich
utlum v imunosupresivnim mikroprostfedi nddoru (TME) a systémova toxicita agonistd. Navic

dlouhodobé podavani n-BPs miize vést k vyCerpani Vy9Va2 T-lymfocytd, coz snizuje ucinnost
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lécby. Proto védci nyni hledaji zplsoby, jak léky 1épe dopravit k nddoru a jak yo T-lymfocytim

pomoci piekonat obranu nadoru, naptiklad kombinaci s jinymi imunoterapiemi [79].

6. Laboratorni vysledky a klinické studie dané problematiky

Navzdory bezprecedentnimu klinickému uspéchu 1é¢ebnych postupli zaloZenych na
T-lymfocytech prospély pouze malé ¢asti pacientl. Potfeba nové generace imunoterapie
rakoviny je proto dana identifikaci novych terapeutickych molekul nebo novych
imunoinZenyrskych bunék. Pro maximalizaci terapeutické ucinnosti prostiednictvim vrozené
imunogenicity je nutna konvergence terapie zaloZené na vrozené imunité a biomateriald, aby
se dosahlo u¢inného indexu v klinickych studiich. Biomateraly mohou efektivné reprogramovat
a rekrutovat vrozené imunitni buiikky v nadorech a v kone¢ném dusledku iniciovat aktivaci
imunity T-lymfocytd proti pokro€ilym rakovindm. Specifické biomateridly zlepSuji schopnost
vrozenych imunitnich bunék cilit selektivné a aktivovat imunogenicitu s minimalnimi

nezadoucimi ucinky [81].
Makrofagy

Makrofagy jsou vysoce plastické a mohou byt aktivovany do riznych formatd v kontextu
specifického tkanového prostfedi. Aktivované makrofagy se v TME konvenéné déli na dva
odlisné polarizacni stavy: klasické aktivované makrofagy M1 a alternativné aktivované
makrofagy M2 [82,86]. TAM vykazuji vysoky stupen heterogenity kvili riznému ptivodu a
zna¢nému mnozstvi signall, se kterymi se setkavaji. Fenotypy M1 a M2 se ¢asto pouzivaji k
popisu dvou extréml polarizovanych buné€k in vitro, ale TAM zfidka vykazuje skutecny

fenotyp M1 nebo M2 [83-86].
M1-like makrofagy

Makrofagy podobné M1 inhibuji rist nadoru tim, Ze do TME pfitahuji CD8+ T a NK burky.
Makrofagy M1 pritahuji NK buiky a aktivuji CD8+ T lymfocyty sekreci chemokini
stimulovanych rakovinou, jako je CXCL9/10/11 [87]. Tyto cytotoxické efektorové bunky
produkuji cytokiny, jako je IFN-y, TNF-a, GM-CSF a chemokiny véetn¢ CCL4/5/10, které
pusobi jako pozitivni zpétnd vazba pro dals$i imunizaci a napoméhaji protinadorovym signalnim
draham [88,89] Aktivované NK bunky pomoci a-GalCer by mohly stimulovat expresi iNOS v
makrofagech M1 a kontrolovat riist solidnich nadort u vétSiny mysi. Aktivace transkripcnich
faktort (napf. STATI, NF-xB, JAK3, JNK) v makrofdgech M1 mtize navic podporovat expresi
prozanétlivych cytokint, vcetné¢ IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 a TNF-a, které stimuluji
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protinadorové imunitni reakce (obr.9) [90,91]. Klinické studie ukazaly, ze zvySena infiltrace
makrofagli M1 ptiznivé koreluje s delSim pfezitim a lep$imi klinickymi vysledky u riznych
druhii rakoviny, jako je rakovina plic [92], kolorektalni karcinom [93], rakovina vajecnikii [94]

a trojit¢ negativni rakovina prsu [95,96].
M2-like makrofagy v TME

Makrofagy podobné M2 poskytuji nezbytnou podporu pro progresi nadoru a tvorbu TME. Vice
nez 80 % klinickych studii prokazalo korelaci mezi hustotou makrofagti podobnych M2 a
Spatnou prognozou u pacientli s rakovinou tlustého stfeva, nemalobunéénym karcinomem plic

a hepatocelularnim karcinomem (HCC) [96].

TNF-a

‘4 - IL- Pro

(17 M1‘3|< ‘ : . TNF-q, IL-17A i

4‘ cytokiny 1. typu zanetuve
A‘N ,, |
IL-13 & IL-4, IL-13 Proti

M2 (€ ¢ « . g

IL-4 P 4" cytokiny2.typu zanetlivé

Obrazek 10: Typy makrofagui [116].

CAR makrofagy

CAR makrofagy (CAR-M) prokazaly in vitro antigenné specifickou fagocytézu a eliminaci
nadoru. Ve dvou mysich modelech s xenograftem solidnich naddori jednorazova infuze lidskych
CAR-M snizila nddorovou zatéz a prodlouzila celkové preziti. Charakterizace aktivity CAR-M
ukdzala, ze CAR-M exprimuji prozanétlivé cytokiny a chemokiny, preménuji makrofagy M2
na M1, reguluji mechanismus prezentace antigenu, rekrutuji a prezentuji antigen T lymfocytim
a odolavaji ucinkiim imunosupresivnich cytokinii (obr.11). V humanizovanych mysich
modelech bylo dale prokazano, ze CAR-M indukuji prozanétlivé nadorové mikroprostiedi a

zvySuji protinddorovou aktivitu T lymfocytt [97].
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Obrazek 11: CAR makrofagy [117].

vo T lymfocyty

Terapeutické vyuziti yo T lymfocyti si ziskalo znacnou pozornost diky jejich relativné snadné
expanzi ex vivo za pouziti aminobisfosfonatl, jako je zoledronat (obr. 10), v kombinaci s IL-2
[98,99]. Tento piistup vede k velkému mnozstvi nadorové reagujicich bunék vhodnych pro
adoptivni imunoterapii. Klinickd translace vSak celi vyzvam, vCetné¢ omezené perzistence
transferovanych bunék a imunosupresivniho tlaku v nadorovém mikroprostfedi. Soucasny
vyzkum se zaméfuje na prekonani téchto omezeni pomoci ptistupt genetického inzenyrstvi a
kombinovanych terapii s inhibitory imunitnich kontrolnich bodt, coz stavi yd T lymfocyty mezi
slibné¢ kandidaty pro imunoterapii rakoviny nové generace, zejména proti malignitdm s

deficitem MHC, které odolavaji konvencni [99].
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Obrazek 12: Molekula zoledronatu [12].
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6.1 JiZz provadéné imunoterapie

Na zéklad¢ slibnych vysledka preklinickych vyzkuma jiz probiha nékolik klinickych studii

zaméfenych na imunoterapie vyuzivajici buiiky vrozené imunity.
CAR-NK terapie

Pocatecni vysledky studie faze I hodnotici buiiky CD33 CAR-NK odvozené z pupecni sitiry u
relabujici/refrakterni AML ukazaly slibnou bezpecnost a u¢innost. U 10 l1é¢enych pacienti byl
pozorovan pouze jeden pfipad ,,cytokine release syndrome® CRS 2. stupné bez hlasené
neurotoxicity. Terapie dosdhla 60% kompletni miry odpovédi 28. den po infuzi, pficemz

vSechny piipady cytopenii souvisejicich s 1écbou odeznély do jednoho mésice [100].

DC vakciny

Dale jsou zkoumany vakciny na bazi dendritickych bunék, pfedev§im u glioblastomu a
prostatického karcinomu. Terapie jako sipuleucel-T (registrovana FDA pro 1écbu
metastazujiciho karcinomu prostaty) prokazuji, ze DC terapie muize zlepSit pieziti pacientt, byt

jeji ucinek byva mirny a vyzaduje dalsi optimalizaci [101,102]

Diferenciace in vitro |
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Obrazek 13: Mechanismus DC vakciny [118].

6.2 Experimentalni vyzkum

CAR-transdukované NK buiiky u CD19-pozitivnich lymfoidnich nadora

V této klinické studii faze I/Il dostalo 11 pacientli s non-Hodgkinovym lymfomem nebo
chronickou lymfocytarni leukémii jednordzovou infuzi HLA-neshodnych CAR-NK bunc¢k
odvozenych z pupecnikové krve. Tyto buiikky byly geneticky modifikovany tak, aby

exprimovaly anti-CD19, interleukin-15 a bezpe¢nostni spina¢ (inducibilni kaspazu 9) [103].
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Vysledky: béhem testovani bezpecnosti a ucinnosti nebyly pozorovany zadné piipady
syndromu uvolnéni cytokinti (CRS), neurotoxicity ani reakce $té€pu proti hostiteli (GVHD). 8 z
11 pacientl (73 %) reagovalo na terapii, véetn¢ 7 s kompletni remisi (4 lymfomy, 3 CLL).
Klinické odpovédi byly pozorovany do 30 dnl od infuze. Z hlediska rezistence infuzované

CAR-NK burky zistaly detekovatelné po dobu nejméné 12 mésicti [103].

V zéavéru terapie CAR-NK bunikami prokézala slibnou uc¢innost a vynikajici bezpecnostni profil
bez zédvaznych nezadoucich ucinku, které jsou typicky spojeny s terapii CAR-T lymfocyty
[103].

Allogenni bunécéna terapie

V klinickych studiich relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukémie (AML) byli
pacienti léCeni infuzemi haploidentickych NK bunék podporovanymi bud’ IL-2, nebo
superagonistou IL-15 N-803. Na Washingtonské univerzité v St. Louis dosahli pacienti 1é¢eni
podporou IL-2 47% miry kompletni remise nebo remise s netiplnou obnovou poctu bunék
(CR/CRi), zatimco ve skupiné 1écené N-803 nebyla pozorovana zadna odpoveéd’. Podobny trend
byl pozorovan v paralelnich studiich na University of Minnesota, kde podpora IL-2 vedla k
mife CR/CRi 28 %, ve srovnani s pouhymi 14 % u pacientl [é€enych N-803. Ackoli se tyto
studie 1181 designem a charakteristikami pacientd, zjiSténi naznacuji, ze N-803 muze byt méné

ucinny nez IL-2 pfi podpote terapie NK bunék u AML a vyZaduje dalsi zkoumani [104].

NK buriky s neparovanim HLA a CD8
NCTO01898793, NCTO305216

A ‘ cD8s*
ogenn
aktivované Thymiocyss
NK buriky

Zrychlené odstranéni
NK bunék
Den0 Alogenni rejekce
Podani N-803/IL-15

Expanze a pfetrvavani
NK bunék

Pacienti s NK buiiky s parovanim HLA a CD8

'elabm"v':'a:ﬁak'e’"‘m NCT02782546, NCTO3068819

Obrazek 14: Podani N-803/IL-15 [104].
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6.3 Nevyhody a omezeni
Tumor-asociované makrofagy (TAM) v progresi rakoviny

TAM hraji dvoji roli ve vyvoji nadoru, zpocatku vykazuji protinddorovou aktivitu, nez jsou
pieprogramovany na protumoralni efektory prostfednictvim cytokinti, jako je IL-4, a ristovych
faktorti véetné CSF1 a GM-CSF. Ackoli se tradicné piedpokladd, ze pochazeji z monocytl
odvozenych z kostni diené, nedavné dikazy naznaCuji vicendsobny puvod, vcetné
progenitorovych buné¢k ze zloutkového vacku, pti¢emz rekrutované monocyty se diferencuji na
TAM pod vlivem nadorového mikroprostiedi. Tyto vzdélané makrofagy podporuji progresi
nadoru prostiednictvim nékolika mechanisml: usnadnénim angiogeneze prostfednictvim
produkce vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (regulace angiogeneze) (VEGF),
zvySenim invaze prostiednictvim remodelace matrixu a potlaenim protinddorové imunity
prostiednictvim sekrece TGF-B a arginazy-1. Jejich ndbor je zprostfedkovan ,,colony
Stimulating Factor 1 (CSF1) a chemokiny, ¢imZ vznika sebeposilujici protumoralni niche.
Plasticita a rozmanity pivod TAM predstavuji jak vyzvy, tak i prilezitosti pro cilené terapie

rakoviny [105].
Omezeni nadorové imunoterapie

Vrozené imunitni bunky obecné rozpoznévaji spiSe stresové nebo nebezpecné signaly nez
vysoce specifické nadorové antigeny, coz mize omezit piesnost cileni a snizit terapeutickou

ucinnost [106].

Mezi nasledujicimi komplikacemi lze uvést vyrobni procesy bunéénych terapii zahrnujici
genetickou modifikaci a ex vivo expanzi. Ty jsou navic slozité, nakladné a vyzaduji piisnou

standardizaci, coz omezuje velkovyrobu a dostupnost [107].

Nakonec, heterogenita nddoru a vyvijejici se antigenni krajina zpochybiiuji schopnost
vrozenych imunitnich bunék udrZovat efektivni rozpoznavani a eliminaci malignich bunék, coz

muze vést k tiniku z imunitniho systému a relapsu onemocnéni [108].

6.4 MozZnosti a perspektivy v budoucnosti

Kombinovana imunoterapie

Oblast imunoterapie rakoviny zalozené na vrozenych imunitnich bunkéch se rychle vyviji a
objevuje se ne€kolik slibnych smérd, které by mohly pfekonat soucasna omezeni. Kombinované

strategie se zdaji byt obzvlasté cenné, protoze vyuzivaji synergické mechanismy mezi riznymi
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lé¢ebnymi modalitami. Probihajici studie faze II NCT04895969, ktera zkouma inhibitory PD-
1/PD-L1 s expandovanymi Vy9V32 T-lymfocyty, predstavuje racionalni pfistup k potlaceni
imunosuprese v nddorovém mikroprostiedi a zadroven ke zvySeni cytotoxicity yd T-lymfocytil

[109].

Podobné preklinické udaje naznacuji, ze radioterapie miize v kombinaci s inhibitory CSF1R
vytvaret prozanétlivé prostiedi, které zvySuje ndbor makrofagli a infiltraci nadoru. Tyto
kombinace si kladou za cil feSit zakladni problém imunitniho Gniku a zaroven zachovat piiznivé

bezpecnostni profily charakteristické pro terapie vrozené imunity [110].
Vyroba a dostupnost

Vyrobni inovace jsou zasadni pro zlepSeni klinické Skélovatelnosti. Neddvny pokrok v
automatizovanych bioreaktorech s uzavienym systémem (napf. systémy G-Rex) prokazal
potencial snizit vyrobni ndklady ptiblizné o 70 % pfi zachovani zivotaschopnosti a funk¢nosti
bunék [111]. Vyvoj bézn¢ dostupnych alogennich yé T-lymfocytarnich produkt z geneticky
modifikovanych linii iPSC nebo zdroji pupecnikové krve by mohl piekonat problémy s
variabilitou darca, pficemz tfi takové produkty jsou v soucasné dobé¢ ve studiich umozitujicich

LHnvestigational New Drug* (IND) [112].
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ZAVER

Nadorova imunoterapie je rychle se rozvijejici oblast moderni onkologie, kterd nabizi nové
moznosti v 1écb€ malignich nadorii. Zatimco vétSina souc¢asnych imunoterapeutickych ptistupi
se zaméfuje na adaptivni imunitni systém, zejména T lymfocyty, v poslednich letech se stale
vétsi pozornost zaméfuje na bunky vrozené imunity. Tyto buiilky — zejména piirozené
zabijecské builky (NK), dendritické buniky, makrofagy a neutrofily — hraji klicovou roli nejen
v pocatecni protinadorové odpovédi, ale také v regulaci adaptivni imunity a modulaci

mikroprostfedi nadoru.

Imunoterapie zalozend na bufikdch vrozené imunity nabizi oproti ziskané imunité¢ nckolik
potencialnich vyhod, jako je rychla odpovéd’ a schopnost rozpoznavat stresované nebo
transformované bunky bez nutnosti prezentace antigenu nebo HLA restrikce. Tato strategie
vsak Celi fad€ vyzev, v€etné imunosupresivni povahy nadorového mikroprosttedi, heterogenity

nadorovych bunék a omezené délky Zivota nebo migracni kapacity podavanych bunék.

Nové vyzkumy v této oblasti nicméné piinesly slibné vysledky —napiiklad klinické studie s NK
buitkami, vyvoj geneticky modifikovanych nebo CAR-NK bunék a kombinace vrozenych a
adaptivnich imunoterapeutickych strategii. Dal$i studie zkoumaji také cilenou modulaci
makrofagl a dendritickych bunék pomoci nanonosic¢l, cytokind nebo inhibitorti kontrolnich

bodd.

V zé&véru lze fict, ze vrozené imunitni buiiky predstavuji slibny nastroj v boji proti nddorovym
onemocnénim. Jejich plny terapeuticky potencial vSak dosud nebyl plné€ vyuzit a vyzaduje dalsi
vyzkum zaméfeny na zlepSeni jejich Uc¢innosti, bezpecnosti a cileni. Integraci znalosti z
imunologie, genetického inZenyrstvi a biotechnologie se imunoterapie zaloZzena na vrozenych
imunitnich buitkach mtze stat dilezitym krokem k personalizované a u¢inné 1é¢bé rakoviny v

budoucnu.
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