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ÚVOD  

 

V průběhu posledních dekád se stala imunoterapie jedním z nejvíce progresivních přístupů 

v onkologické léčbě. Zatímco běžné přístupy, jako jsou například radioterapie, chemoterapie 

nebo chirurgická resekce nádoru, mají svoje nevýhody. Radioterapie a chemoterapie jsou 

toxické pro všechny typy buněk našeho organismu, což může přivést k závažnějším vedlejším 

účinkům. Kromě toho, výše uvedené metody mají vlastní limity, po které léčba už nebude 

účinná. I když chirurgické odstranění nádoru nepůsobí cytotoxicky, může dojít k recidivě, což 

je riziko opakovaného návratu nádoru. 

Imunoterapie je pojem, což zahrnuje léčebné metody, které využívají přirozené imunitní 

mechanismy k aktivaci protinádorové imunity, a případně cílené doručení léčiv do místa 

nádoru. Imunoterapie je v současnosti v centru pozornosti výzkumu rakoviny a klinických 

studií. Nicméně stále existují omezení v odpovědi na léčbu u některých typů nádorů, zejména 

kvůli přítomnosti komplexní sítě imunomodulačních a imunosupresivních cest. Tato omezení 

pravděpodobně nelze překonat současnými imunoterapeutickými možnostmi, které často cílí 

na izolované kroky imunitních mechanismů, které se preferenčně podílejí na adaptivní imunitě. 

Některá z nich jsou založené na použití ligandů, stimulujících fagocytózu, jednu z prvních linií 

obrany vrozené imunity. 

Fagocytózou nazýváme děj, při kterém fagocyty (buňky imunitního systému) pohlcují 

potenciální patogeny, což vede k jejich degradaci. Mezi nejdůležitější fagocyty řadíme 

makrofágy, neutrofily a také dendritické buňky. Mechanismus působení fagocytů se skládá 

z čtyř fází: rozpoznání cíle a následná adheze, endocytóza (tvorba fagozomu), degradace a popř. 

prezentace antigenu na MHC molekulách. Tímto mechanismem bude aktivována adaptivní 

imunita.  

Detekce patogenu probíhá pomocí receptorů pro nebezpečné vzory (PPR), které mohou být 

vázané na membránu buněk prezentujících antigen (APC) nebo mohou se vázat a označovat 

patogen, ten děj nazýváme opsonizace.  Receptor se váže na struktury PAMPs (označení pro 

nebezpečné vzory). Do základních PPR receptorů patří: Toll-like-receptory 2, 4, 9 (TLR), 

manózový receptor (CD206), CD11b/CD18 (adheze). Dráždění těchto receptorů vede k 

produkci cytokinů, jaké jsou např. interleukin 1, 6 (IL), tumor nekrosis faktor (TNF) a další IL-

8 a IL-12.  
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Výzkum v této oblasti je velmi dynamický, a proto se neustále objevují nové cíle a molekuly, 

které mohou stimulovat vrozenou imunitu prostřednictvím dendritických buněk a makrofágů. 

Tento vývoj má velký potenciál nejen v oblasti vakcín, ale také v léčbě různých nádorových 

onemocnění a autoimunitních chorob.  

Cílem této práce je analyzovat současné poznatky a přístupy v oblasti nádorové imunoterapie s 

využitím buněk vrozené imunity, zejména NK buněk, makrofágů a dendritických buněk, také 

zhodnotit výhody a nevýhody těchto strategií, shrnout výsledky laboratorních a klinických 

studií a diskutovat budoucí směry výzkumu a terapeutického využití v onkologii. 
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1. Reakce imunitního systému 

Imunitní systém chrání tělo před nemocemi a infekcemi, které mohou způsobit bakterie, viry, 

houby nebo paraziti. Jedná se o soubor reakcí a odpovědí, které tělo vytváří na poškozené buňky 

nebo infekci. Proto se někdy označuje jako imunitní odpověď. Imunitní systém je důležitý pro 

lidi trpící rakovinou, protože: rakovina může oslabit imunitní systém, léčba rakoviny může 

imunitní systém oslabit, imunitní systém může pomoci v boji proti rakovině [1].  

Složky imunitního systému je možné rozdělit na dvě skupiny, podle mechanismu působení: 

vrozená a získaná imunita. Nádorová imunoterapie se především zabývá stimulací buněk 

nespecifické (základní) imunity.  

 

1.1  Nespecifická nebo vrozená imunita  

Nespecifické mechanismy vrozené imunity se dělí do dvou skupin: buněčné a humorální. Mezi 

buněčné mechanismy řadíme mastocyty (nebo žírné buňky), natural killer cells (dále NK 

buňky) a fagocyty (makrofágy a neutrofily). Mezi humorální mechanismy řadíme komplement 

a interferonový systém (skupina cytokinů) [2].  

Nespecifické mechanismy vrozené imunity probíhají ve třech fazích: rozpoznání antigenu 

(např. mechanismus detekci u NK buněk), zahájení fagocytózy (granulocyty, makrofágy), 

aktivace komplementu (humorální́ látky, cytokiny) [1]. 

Ve výsledku probíhá likvidace antigenu (cizorodého materiálu, patogenu) a začne se počátek 

antigenně specifické imunitní reakce. Zároveň tento proces vede k prezentaci antigenních 

peptidů pomocí antigenů histokompatibilního komplexu (molekul HLA) na povrchu antigen 

prezentujících buněk. Tato prezentace umožňuje rozpoznání specifickými T lymfocyty, čímž 

je spuštěna adaptivní imunitní odpověď, která je cílená a paměťová. 

1.1.1 Rozpoznání antigenu 

Pro rozpoznání antigenu jsou na povrchu fagocytů rozmístěny různé receptory, endocytární 

Pattern Recognition Receptors (PRRs), které dokážou rozpoznat konkrétní molekulární vzorce 

spojené s patogeny, jinak PAMPs nebo s jíž poškozenými buňkami (DAMPs). Mechanismus 

detekuje antigen rychleji než adaptivní imunita, ale zatímco využívá receptory, které 

rozpoznávají širokou škálu patogenu. Výhodou je, že u tohoto mechanismu není potřeba 

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

 

1.1.2 Aktivace imunitních buněk a fagocytóza 

Jakmile dojde k rozpoznání PAMPs nebo DAMPs imunitním systémem, bude zahájená 

aktivace imunitních buněk prostřednictvím signálních drah, což vyvolá imunitní odpověď. 

Imunitní odpověď začíná uvolněním prozánětlivých cytokinů, jsou to například IL-1, IL-6, 

TNF-α, interferon typu I (INF), α a ß, tyto slouží k aktivaci zánětlivého procesu. Právě pomoci 

cytokinům dojde k zahájení vedlejších buněk a zvýšení zánětlivé reakci. Jakmile bude antigen 

identifikován pomocí PRRs, makrofágy a neutrofily začnou je fagocytovat a následně zabijí je 

ve fagosomech [4].  

PRRs mohou aktivovat jinou součástí vrozené imunity, kaskádu komplementu, což znamená 

zničení patogenu pomocí lyze nebo usnadnění fagocytózy. 

 

1.1.3 Přenos signálu 

Signál je přenášen do jádra buňky, kde dojde k stimulaci transkripčních faktorů, např. „nuclear 

factor-kappa B“ (NF-κB), faktory interferonové regulace (IRF). Následně bude zahájená 

transkripce genů, což vede k uvolnění cytokinů (pro zánět), chemokinů (pro rozšíření imunitní 

odpovědi a přitahování vedlejších imunitních buněk) a interferonů (destrukce 

dvoušroubovitého řetězce RNA patogenu) [4]. 

 

1.2  Specifická imunita 

Specifická, adaptivní nebo získaná imunita je založená na opakované interakci s antigenem 

nebo toxickou látkou a také je cílená na konkrétní patogeny. Při prvním setkání se stejným 

patogenem pomocí kooperaci s vrozenou imunitou tvoří imunologickou paměť, která umožňuje 

rychlejší reakci za podmínky opakovaného setkání se stejným patogenem [2]. 

Tento mechanismus byl základem pro vynález vakcín, což je látka, která stimuluje imunitní 

systém, aby se vytvořila imunitní odpověď. Vakcíny fungují na principu oslabení a umrtvení 

patogenu mechanismy imunitního systému [5]. 
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Mezi vlastností adaptivní imunity také řadíme T a B lymfocyty (B lymfocyty spolu s 

imunoglobuliny), specifické rozpoznávání "cizího", a také tolerance "vlastního" [1]. 

 

1.3  Vrozená vs. adaptivní imunitní reakce  

První linií obrany proti cizím patogenům je vrozená neboli nespecifická imunitní odpověď (tab. 

1). Vrozená imunitní odpověď se skládá z fyzikální, chemické a buněčné obrany proti 

patogenům. Hlavním účelem vrozené imunitní odpovědi je okamžitě zabránit šíření a pohybu 

cizích patogenů po těle [6]. 

Druhá linie obrany proti cizím patogenům se nazývá adaptivní imunitní odpověď. Adaptivní 

imunita se také označuje jako získaná imunita nebo specifická imunita a vyskytuje se pouze u 

obratlovců. Adaptivní imunitní odpověď je specifická pro prezentovaný patogen. Adaptivní 

imunitní odpověď je určena k útoku na jiné než vlastní patogeny, ale někdy může dělat chyby 

a napadnout sama sebe. Když k tomu dojde, mohou se vyvinout autoimunitní onemocnění 

(např. lupus, revmatoidní artritida) [7]. 

Charakteristickým znakem adaptivního imunitního systému je klonální expanze lymfocytů. 

Klonální expanze je rychlý nárůst T a B lymfocytů z jedné nebo několika buněk na miliony. 

Každý klon, který pochází z původního T nebo B lymfocytu, má stejný antigenní receptor jako 

originál a bojuje se stejným patogenem [8,9]. 

Zatímco vrozená imunitní odpověď je okamžitá, adaptivní imunitní odpověď nikoli. Účinek 

adaptivní imunitní odpovědi je však dlouhodobý, vysoce specifický a je dlouhodobě udržován 

paměťovými T lymfocyty [6]. 
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Tabulka 1: Rozdíly mezi vrozenou a adaptivní imunitou [113]. 

 Obranná 

linie 

Časová osa 

 

Buňky Závislost na 

antigenu 

Příklady 

Vrozená 

imunita 

První  Okamžitá 

odpověď (0-

96 hodin) 

NK buňky, 

makrofágy, 

neutrofily, 
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2. Využití buněk vrozené imunity v imunoterapii 

Velká část dnešních imunoterapeutických strategií je zaměřená na adaptivní imunitní odpověď, 

a to pomocí aktivace T lymfocytů. Přestože tyto T-buněčné terapie zaznamenaly významné 

klinické úspěchy, prospěly zatím pouze omezenému počtu pacientů. Ačkoliv v první linii 

obrany proti nádorovým buňkám hrají klíčovou roli především NK buňky, makrofágy a 

dendritické buňky [10]. Proto by se další generace imunoterapie měla zaměřit na hledání 

nových terapeutických molekul prostřednictvím aktivace vrozené imunity. 

2.1  Přehled strategií  

Hlavním cílem v imunoterapii je posílit nebo reaktivovat vrozenou schopnost buněk k 

rozpoznaní a zničení nádorových buněk. Mezi hlavními principy patří: dendritické vakcíny, 

imunoterapie za využití NK buněk, polarizační změny makrofágů a γδ T-lymfocyty pro 

identifikaci nádorových buněk [11-14]. 
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2.2  Pozitiva použití buněk nespecifické imunity 

2.2.1 Rychlá odpověď 

Na rozdíl od specifické imunity, buňky vrozené imunity nepotřebují předchozí senzibilizaci pro 

reakci na nádorové buňky. Výhodou je, že terapeutický účinek nastává rychleji. NK buňky a 

cytotoxické monocyty nemají schopnost specificky rozlišit antigeny tak přesně jako T-

lymfocyty. Přesto většinou nádorové buňky odhalí a posléze zneškodní. Jedna z představ o 

identifikaci nádoru NK buňkami vychází z poznatku, že řada nádoru má na svém povrchu 

významně více substancí některých povrchových molekul než buňky normální (obr.1). Na NK 

buňkách byly objeveny receptory typu lektinových bílkovin, které se pevně vážou na cukerné 

struktury, tedy i na povrchy nádorových buněk [15]. 

 

Obrázek 1: Povrchové aktivační molekuly NK buněk [15]. 

2.2.2 Širší spektrum rozpoznání 

Z toho vyplývá další výhoda – širší spektrum rozpoznávání. Některé nádorové buňky se 

maskují před imunitním systémem tak, že sníží expresi hlavního histokompatibilního komplexu 

I (MHC-I) molekul na svém povrchu. NK‑buňky mají na svém povrchu adhezivní molekuly, 

pomocí kterých rozeznávají nejrůznější molekuly na povrchu většiny buněk [16]. 

NK buňky jsou schopny eliminovat cílové buňky, které na svém povrchu postrádají molekuly 

HLA třídy I, což je běžný mechanismus úniku nádorových nebo virem infikovaných buněk z T 

lymfocytů. Tento proces je mimo jiné zprostředkován inhibičními receptory typu KIR (killer-

cell immunoglobulin-like receptors), které rozpoznávají molekuly HLA a v jejich nepřítomnosti 

neposkytují inhibiční signál, čímž umožňují aktivaci cytotoxické odpovědi NK buněk. Tyto 
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receptory při obsazení ligandem, tj. molekulou HLA, cytotoxickou aktivitu NK buňky inhibují, 

takže buňka je „v klidu“ při kontaktu s normálními buňkami opatřenými molekulami HLA. Při 

absenci molekul HLA se však inhibiční efekt KIR neuplatní a NK buňka může působit [15]. 

2.2.3 Nižší riziko autoimunitních reakcí 

V poslední době, s rostoucí pozorností k jedinečným vlastnostem a specializované cytotoxicitě 

NK buněk, se zaměření výzkumu přesunulo od T lymfocytů k NK buňkám. NK buňky, které 

patří do rodiny vrozených lymfoidních buněk, jsou třídou cytotoxických imunitních buněk, 

které byly funkčně identifikovány na základě jejich „přirozené“ schopnosti. Na rozdíl od T 

lymfocytů slouží NK buňky k zacílení nádorů bez předběžné senzibilizace nebo HLA-

matchingu. Klinické důkazy navíc ukazují, že adoptivní přenos alogenních NK buněk jen zřídka 

způsobuje reakci štěpu proti hostiteli (GVHD), navíc NK buňky mohou dokonce chránit před 

GVHD zacílením na dendritické buňky příjemce [17]. 

 

Obrázek 2 Interakce mezi imunitními buňkami a nádorovými buňkami v nádorovém mikroprostředí [17]. 

Buňky CAR-NK rozpoznávají a uplatňují své usmrcovací účinky jak CAR-dependentními, tak 

i CAR-nezávislými způsoby. Různé generace a typy buněk CAR-NK. Struktura CAR obsahuje 

extracelulární vazebnou doménu (např. NKG2D), pantovou oblast, transmembránovou doménu 

a jednu nebo více intracelulárních signálních domén [17]. 
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2.2.4 Kombinace s dalšími léčebnými metodami 

NK buňky nespecifické imunity dokážeme kombinovat s dalšími léčebnými metodami, jako 

jsou chemoterapie, monoklonální protilátky a inhibitory kontrolních bodů. Tímto přístupem se 

může zvýšit účinnost léčby a také je šance obejít některá omezení jednotlivých terapií. 

Kombinace NK buněk s monoklonálními protilátkami 

Rozpoznávat a eliminovat nádorové buňky NK buňkám umožnuje jejich receptor CD16. 

Nádorové buňky jsou opsonizované protilátkami pomoci mechanismu antibody-dependent-

cellular cytotoxicity (ADCC). Tato schopnost se využívá při kombinovaném použití NK buněk 

s terapeutickými monoklonálními protilátkami, jako jsou Rituximab a Cetuximab [18,19]. 

• Rituximab je monoklonální protilátka, která se zaměřuje na CD20, specifický 

povrchový antigen B-lymfocytů. Rituximab byla první monoklonální protilátka 

schválená pro léčbu non-Hodgkinského lymfomu. V roce 1997 schválila FDA rituximab 

pro léčbu refrakterního lymfomu nízkého stupně. Selektivita léku pro B-lymfocyty 

vedla k dalším výzkumům zahrnujícím autoimunitní onemocnění vyvolaná B-

lymfocyty, včetně revmatoidní artritidy.  Rituximab byl od té doby schválen pro léčbu 

revmatoidní artritidy FDA [18]. 

• Cetuximab je chimérická (myší/lidská) IgG-1 monoklonální protilátka (mAb). Jako 

cílený lék se cetuximab může kompetitivně vázat na receptor epidermálního růstového 

faktoru (EGFR) s přirozenými ligandy, jako je EGF. Jeho hlavním farmakologickým 

mechanismem je inhibice fosforylace EGFR tyrosinkinázy způsobené vazbou ligandů a 

poté blokování řady reakcí, jako je genová transkripce a buněčná proliferace vyvolaná 

aktivací fosfatidylinositol 3-kinázy [19-20]. 

Kombinace těchto protilátek s NK buňkami zvyšuje cytotoxický účinek a může vést k lepší 

odpovědi na léčbu. 

Kombinace s inhibitory kontrolních bodů 

NK buňky exprimují různé inhibiční receptory jako PD-1, NKG2A a TIGIT, které mohou 

potlačit jejich aktivitu v mikroprostředí nádoru. Použití inhibitorů imunitního kontrolního bodu 

pomáhá obnovit funkci NK buněk a zvýšit jejich protinádorovou aktivitu: 
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• Anti-PD-1/PD-L1 protilátky – blokují interakci mezi PD-1 na NK buňkách a PD-L1 na 

nádorových buňkách a obnovují cytotoxickou funkci [21].  

• Anti-NKG2A protilátky (např. monadizumab) – blokují inhibiční signály přenášené 

prostřednictvím NKG2A, což podporuje aktivaci NK buněk [22]. 

• Anti-TIGIT protilátky – zvyšují aktivitu NK buněk a T lymfocytů blokováním inhibičních 

signálů [23]. 

Klinické studie ukazují, že kombinace těchto inhibitorů s NK buňkami může vést k lepší 

odpovědi na léčbu u různých typů nádorů. 

 Kombinace s chemoterapií  

Chemoterapie může změnit mikroprostředí nádoru a zvýšit citlivost nádorových buněk na 

imunitní odpověď. Některá chemoterapeutika zesilují expresi stresových ligandů na povrchu 

nádorových buněk a usnadňují jejich rozpoznání NK buňkami. Kromě toho může chemoterapie 

snížit počet imunosupresivních buněk v mikroprostředí nádoru, což podporuje aktivitu NK 

buněk. Kombinace chemoterapie s NK buňkami nebo inhibitory kontrolních bodů je aktivně 

zkoumána v klinických studiích a ukazuje potenciál pro zlepšení účinnosti léčby, zejména u 

solidních nádorů [24]. 

Tyto kombinované přístupy využívající NK buňky ve spojení s jinými terapiemi představují 

slibnou strategii pro boj s různými typy rakoviny. 

 

2.3  Přehled metod imunoterapie, založené na buňkách specifické imunity 

Imunoterapie, která využívá buňky specifické (adaptivní) imunity, je zaměřena na posílení nebo 

modifikaci odpovědi T-lymfocytů proti nádorovým buňkám. Hlavním cílem je podpořit 

schopnost imunitního systému rozpoznat a zničit maligní buňky. Existuje několik základních 

přístupů: 
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2.3.1 Adoptivní buněčná terapie  

Adoptivní buněčná terapie (ACT) zahrnuje izolaci imunitních buněk pacienta, jejich aktivaci a 

expanzi mimo tělo a jejich opětovné zavedení zpět do těla. Tento přístup má několik variant: 

• Nádor infiltrující lymfocyty (TIL): 

Lymfocyty izolované přímo z nádoru pacienta, které přirozeně rozpoznávají nádorové antigeny. 

Po jejich expanzi ex vivo za přítomnosti IL-2 jsou znovu infuzovány pacientovi. Úspěšně se 

používá zejména u melanomu [25]. 

• TCR-transgenní T lymfocyty: 

Geneticky modifikované T lymfocyty exprimující specifický T buněčný receptor (TCR) 

namířený proti antigenu asociovanému s nádorem prezentovaným molekulami MHC [26].  

• CAR-T lymfocyty (T lymfocyty chimérického antigenního receptoru): 

T lymfocyty geneticky modifikované tak, aby exprimovaly chimérický receptor, který 

kombinuje doménu vázající antigen (obvykle z protilátky) a signální domény aktivace T 

lymfocytů. Jejich aktivace je nezávislá na prezentaci antigenu prostřednictvím MHC [27]. 

Schváleno pro léčbu B-lymfocytární leukémie a lymfomu (např. terapie Kymriah®,Yescarta®). 

2.3.2 Protinádorové vakcíny 

Vakcíny jsou zaměřeny na stimulaci adaptivní imunity k rozpoznání a zničení nádorových 

buněk prostřednictvím prezentace specifických tumorových antigenů: 

• Peptidové vakcíny: syntetické peptidy odpovídající nádorovým antigenům. 

• Vakcíny s dendritickými buňkami: dendritické buňky naprogramované ex vivo tak, aby 

prezentovaly nádorové antigeny (například vakcína Sipuleucel-T pro léčbu rakoviny prostaty) 

[28]. 

• Inhibitory kontrolních bodů (Checkpoint inhibitors). I když přímo nemodifikují buňky, 

inhibitory kontrolních bodů (např. protilátky proti PD-1, CTLA-4) podporují reaktivaci 
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adaptivní protinádorové imunitní odpovědi blokováním inhibičních signálů, které vedou k 

„vyčerpání“ T lymfocytů v mikroprostředí nádoru [29]. 

Blokáda kontrolních bodů je dnes základem léčby mnoha solidních nádorů (melanom, 

nemalobuněčný karcinom plic atd.) [29]. 

3. Protinádorová odpověď pomocí dendritických buněk 

Po čtyřech desetiletích výzkumu je nyní jasné, že dendritické buňky (DC) jsou v centru 

imunitního systému díky své schopnosti kontrolovat jak imunitní toleranci, tak imunitu. DC 

jsou tedy základním cílem ve snaze vytvořit terapeutickou imunitu proti rakovině. Díky svým 

vlastnostem se DC často nazývají „přírodní adjuvans“, a proto se staly přirozenými cíli pro 

dodávání antigenu a vakcinaci, včetně terapeutické vakcinace proti rakovině. DC poskytují 

zásadní spojení mezi vrozenou a adaptivní imunitní reakcí [30]. 

Za podmínek ustáleného stavu jsou DC v periferních tkáních „nezralé“. Tyto nezralé DC 

indukují toleranci buď prostřednictvím delece T lymfocytů nebo prostřednictvím indukce 

expanze regulačních a/nebo supresorových T lymfocytů. DC rychle reagují na signály prostředí 

a diferencují se na zralé DC, které mohou účinně spustit imunitní reakce. Nyní se uznává, že 

adjuvantní složka vakcín primárně působí tak, že spouští zrání DC [30]. 

Imunitní systém má potenciál eliminovat neoplastické buňky. Samotné nádorové buňky jsou 

však slabé APC. Studie s myšími modely ukazují, že vytváření ochranných protinádorových 

imunitních odpovědí závisí na prezentaci nádorových antigenů DC. Ve srovnání s jinými APC, 

jako jsou makrofágy, jsou DC extrémně účinné při prezentaci antigenu a indukci imunity T 

lymfocytů, což vysvětluje jejich přezdívku (nickname) „profesionální APC“ [30]. 
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Obrázek 3 Interakce dendritických buněk (DC) s nádorovými buňkami [30]. 

Interakce dendritických buněk (DC) s nádorovými buňkami: modulace zrání DC Rakovinné 

buňky přitahují nezralé dendritické buňky (DC), pravděpodobně prostřednictvím chemokinů, 

jako jsou CCL20 nebo CXCL12. DC pak mohou být vystaveny faktorům odvozeným od 

rakoviny – například thymickému stromálnímu lymfopoetinu (TSLP) – což zkresluje jejich 

zrání směrem k zánětu typu T helperů 2 (TH2). V tomto prostředí buňky TH2 podporují vývoj 

nádoru buď přímo, nebo prostřednictvím makrofágů. EGF, epidermální růstový faktor; IL-13, 

interleukin-13; OX40L, ligand OX40.  

3.1  Dendritické buňky a vakcíny založené na jejich využití 

DC jsou specializované imunitní buňky, které hrají klíčovou roli při podpoře imunitní odpovědi 

proti Ag, která může zahrnovat cizí patogenní Ag a samonádorové (self-tumor) Ag. DC jsou 

schopny zesílit odpověď paměťových T lymfocytů, ale co je nejdůležitější, jsou účinnými 

iniciátory naivních T lymfocytárních reakcí. Mnoho let studií se zaměřilo na použití DC vakcín 

proti rakovině k zahájení a formování protinádorové specifické imunitní odpovědi a/nebo 

posílení existujících spontánních protinádorových odpovědí T lymfocytů [30-32].  

Mechanismus účinku dendritických buněk je založen na schopnosti zachytit nádorové antigeny, 

zpracovat je a prezentovat prostřednictvím molekul MHC I a II. Při kostimulaci a přítomnosti 

zánětlivých signálů se aktivují specifické vhodné CD8+ cytotoxické T-lymfocyty (Tc) a CD4+ 

pomocné T-lymfocyty (Th). V nádorovém mikroprostředí však často dochází k imunosupresi, 
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která funkci DC tlumí – proto se vyvíjejí strategie, jak DC in vivo buď aktivovat, nebo je 

připravit ex vivo a použít jako nosiče nádorových antigenů [30,33]. 

Dendritické vakcíny lze rozdělit podle způsobu přípravy: 

Ex vivo DC vakcíny: autologní monocyty nebo hematopoetické progenitory jsou izolovány z 

pacienta a diferencovány na DC in vitro. Tyto DC jsou pak naplněny nádorovými antigeny ve 

formě peptidů, proteinů, nádorové RNA nebo lyzátů. Po dozrání jsou znovu zavedeny do 

pacienta, aby stimulovaly imunitní odpověď. Nejznámějším příkladem je sipuleucel-T 

(Provenge), vakcína proti metastatické rakovině prostaty schválená FDA [34]. 

In vivo cílení DC: tento způsob se vyhýbá pracně náročné ex vivo buněčné manipulaci. Místo 

toho se používají systémy dodávání antigenu (např. nanočástice nebo receptor-specifické 

ligandy) k cílení endogenních DC přímo v těle pacienta. Ten postup nabízí větší škálovatelnost 

a nižší náklady, díky čemuž je atraktivní pro širokou klinickou aplikaci [30,35-37]. 

Ačkoli jsou DC vakcíny obecně bezpečné a dobře tolerované, jejich klinická účinnost byla 

zatím skromná. Mezi hlavní výzvy patří nízká imunogenicita některých nádorových antigenů, 

imunosupresivní mechanismy v nádorovém mikroprostředí (např. regulační T lymfocyty, 

supresorové buňky odvozené od myeloidu) a omezená migrační kapacita injikovaných DC do 

lymfoidních tkání [38]. Kombinace DC vakcín s jinými imunoterapeutickými strategiemi, jako 

jsou inhibitory imunitního kontrolního bodu, je příslibem pro zvýšení jejich účinnosti [30]. 

Vakcíny na bázi DC jsou hodnoceny v klinických studiích pro řadu malignit, včetně melanomu, 

glioblastomu, renálního karcinomu a rakoviny slinivky. V posledních letech se výzkum posunul 

směrem k použití neoantigenů – jedinečných nádorových mutací specifických pro pacienta – 

jako cílů, což otevírá dveře vysoce personalizované imunoterapii rakoviny [30].  

3.2  Aktivace adaptivní imunity 

Účinná protinádorová imunita vyžaduje aktivaci adaptivního imunitního systému. Dendritické 

buňky jsou v tomto procesu nezbytné, protože jsou jedinými APC schopnými aktivovat naivní 

T lymfocyty. Po vychytávání antigenu DC podléhají maturaci, charakterizované upregulací 

molekul MHC I/II a kostimulačními signály (např. CD80, CD86), následovanou migrací do 

sekundárních lymfoidních orgánů [39].K aktivaci produktivní odpovědi T-lymfocytů jsou 

nezbytné tři signály: prezentace antigenu prostřednictvím molekul MHC a rozpoznání 

receptorem T-lymfocytů (TCR); kostimulační signalizace prostřednictvím CD80/86 na DC 
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zabírajících CD28 na T lymfocytech; a cytokinová signalizace, zejména IL-12, který řídí 

polarizaci Th1 a aktivuje cytotoxické CD8⁺ T lymfocyty [40].  

Současně jsou aktivovány CD4+ pomocné T lymfocyty, které podporují jak odpovědi B 

lymfocytů, tak cytotoxicitu CD8⁺ T lymfocytů. Vytvoření imunologické paměti je dalším 

kritickým výsledkem, který zajišťuje dlouhodobý dohled a prevenci relapsu nádoru. Funkčnost 

DC však může být negativně ovlivněna imunosupresivním nádorovým mikroprostředím, včetně 

přítomnosti regulačních T lymfocytů a imunosupresivních cytokinů, jako je IL-10 a TGF-β 

[41].  

K překonání těchto bariér se současné strategie imunoterapie zaměřují na modulaci funkce DC, 

posílení kostimulační signalizace, selektivní cílení na imunogenní podskupiny DC (např. 

cDC1) a kombinaci vakcín proti DC s adjuvans, agonisty TLR nebo inhibitory kontrolních bodů 

[42].  

  

Obrázek 4 Dendritické buňky propojují vrozenou a adaptivní imunitu [42]. 

Dendritické buňky propojují vrozenou a adaptivní imunitu. Jakmile přijdou do kontaktu s 

mikrobiálními antigeny, dendritické buňky (DC) dozrávají a migrují do odvodňujících 

lymfatických uzlin, kde prezentují antigeny naivním T lymfocytům. Různé patogeny spouštějí 

odlišné profily maturace DC, což vede k polarizaci různých subtypů lymfocytů. Adaptivní 

imunitní odpověď je tedy do určité míry modulována tak, aby odpovídala povaze patogenu. Ag: 

antigen; CTL: cytotoxický T lymfocyt; DC: dendritická buňka;  
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4. Imunoterapie za využití NK buněk 

NK buňky, které jsou vlastní vrozenému imunitnímu systému, jsou klíčové v boji proti rakovině 

díky jejich nezávislým cytotoxickým schopnostem v protinádorové imunitní odpovědi. Na 

rozdíl od převládající léčby, která se zaměřuje na imunitu T lymfocytů, omezený úspěch 

imunoterapie T lymfocytů zdůrazňuje naléhavost inovativních přístupů s důrazem na využití 

potenciálu NK buněk. Navzdory tomu, že se nádory přizpůsobují mechanismům, aby se 

vyhnuly cytotoxicitě vyvolané NK buňkami, panuje kolem NK buněk chimérického 

antigenního receptoru (CAR) optimismus [43]. 

 

4.1  Cytotoxicita NK buněk 

Cytotoxicita NK buněk je proces, kterým tyto buňky imunitního systému specificky ničí jiné 

buňky, které pro ně představují hrozbu. Mezi tyto hrozby patří především nádorové buňky a 

buňky infikované viry. Tato schopnost je klíčová pro vrozenou imunitní odpověď a hraje 

důležitou roli při včasné kontrole infekcí a prevenci rozvoje nádorů. NK buňky mají na svém 

povrchu komplexní soubor aktivačních a inhibičních receptorů (KAR a KIR). Tyto receptory 

interagují s ligandy (molekulami) na povrchu jiných buněk [44]. 

Inhibiční receptory NK buněk (KIR) a aktivační receptory NK buněk (KAR) jsou oba klíčové 

pro regulaci funkce přirozených zabíječských (NK) buněk. KIR jsou hlavně inhibiční, hrají 

klíčovou roli v ochraně zdravých hostitelských buněk před NK-zprostředkovanou lýzou 

rozpoznáváním molekul MHC I. třídy. Na druhé straně jsou KAR aktivační receptory, které 

spouštějí lýzu NK buněk cílových buněk, jako jsou nádorové buňky nebo virově infikované 

buňky [44]. 

Killer Activation Receptors (KAR) jsou receptory exprimované na plazmatické membráně 

(buněčné membráně NK buněk. KAR spolupracují s KIR, které inaktivují KAR za účelem 

regulace funkcí NK buněk na hostitelských nebo transformovaných buňkách [44]. Tyto 

receptory mají širokou vazebnou specificitu a jsou schopny vysílat opačné signály. Je to 

rovnováha mezi těmito konkurenčními signály, která určuje, zda dojde k cytotoxické aktivitě 

NK buňky a apoptóze postižené buňky [45]. 

KIR jsou exprimovány NK buňkách a podskupinách T lymfocytů. Geny KIR jsou polymorfní 

a komplex genů KIR je polygenní s různým počtem inhibičních a aktivačních receptorů. 

Molekuly HLA třídy I slouží jako ligandy pro KIR. Interakce nezávisle segregujících KIR a 
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HLA lokusů jsou důležité pro rozpoznávání cílů NK buňkami, stejně jako pro 'licencování' NK 

buněk. Několik studií asociace onemocnění naznačuje roli interakcí mezi těmito lokusy při 

infekčních onemocněních, autoimunitních/zánětlivých poruchách, rakovině a reprodukci. 

Vznikající funkční data podporují mechanismus založený na kontinuu inhibice aktivace 

prostřednictvím různých sloučenin KIR-HIA genotypů u nemocí. 2008 Elsevier Ltd. Všechna 

práva vyhrazena [46]. 

Ztráta molekul MHC I. třídy na nádorech evokuje roli NK buněk při eliminaci transformované 

buňky. Vyšší úrovně inhibice zprostředkované KIR mohou také usnadnit únik nádoru, jak bylo 

prokázáno u melanomu, kde byl genotyp sloučeniny KIR2DL2/2DL3/HLA-C1 častější u 

pacientů ve srovnání s kontrolami [47] a KIR3DL1/Bw4 80I byl nepatrně vyšší u pacientů s 

metastatickým melanomem [48]. Role KIR2DS4 byla navržena v melanomu prostřednictvím 

jeho vazby na non-HLA ligandy exprimované na melanomových buněčných liniích a 

primárním melanomu [49], ale tato data kontrastují se studií, která neprokazuje žádný rozdíl ve 

frekvenci KIR2DS4 u pacientů oproti kontrolám [47]. Inhibiční KIR (KIR2DL1, 2DL2 a 2DL3) 

byly také přítomny ve významně vyšších frekvencích u pacientů s leukémií [50] a bylo 

navrženo, že mohou přispívat k nedostatku NK nebo CTL protinádorových odpovědí u 

karcinomu ledviny [51]. Geny KIR2DL5A a 2DL5B byly častější u pacientů s 

lymfoproliferativním onemocněním granulárních lymfocytů typu NK [52]. Ve stejné linii se 

aktivační receptory KIR3DS1 a KIR2DS1 spojují s ochranou ve familiární studii Hodgkinova 

lymfomu [53]. 
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Obrázek 5 KIR a KAR [114].  

Když se KAR váže na molekuly MICA a MICB na povrchu infikované buňky (nebo nádorové 

buňky), KIR zkoumá hladiny MHC I. třídy této cílové buňky. Pokud jsou hladiny MHC I. třídy 

dostatečné, zabíjení buňky nepokračuje (vlevo), ale pokud ne, zabíjející signál pokračuje a 

buňka je eliminována (vpravo). 

4.2  Expanze NK buněk (ex vivo) 

Přirozený počet NK buněk je někdy nedostatečný pro účinnou imunoterapii. Často je nezbytné 

získat dostatečný počet funkčních NK buněk. Právě k tomuto je určena expanze ex vivo. Ex vivo 

expanzní metody umožňují namnožit počet a umožnit lepší funkce NK buněk pomocí různých 

zdrojů (např. periferní krev, pupečníková krev, indukované pluripotentní kmenové buňky 

(iPSCs)) [54]. 

Různé ex vivo expanzní protokoly se zaměřují na optimalizaci růstových faktorů, cytokinů a 

podpůrných buněk pro dosažení vysokého výtěžku a udržení cytotoxické aktivity 

expandovaných NK buněk [54]. 

Existují klíčové metody, uřčené k podpoře expanzi NK buněk ex vivo, mezi nimi řadíme využití 

cytokinů, podpůrných buněk a umělých antigen prezentujících buněk (aAPCs) [54]. 

4.2.1 Využití cytokinů 

NK buňky použité pro infuzi lze získat buď od samotných pacientů, nebo od dárců. Při 

autologní transplantaci jsou NK buňky od pacientů aktivovány a expandovány in vitro v 

přítomnosti cytokinů. Výsledky výzkumu naznačují, že kombinace IL-12, IL-15 a IL-18 může 
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produkovat NK buňky se silnějšími funkcemi a paměťovými vlastnostmi. Ozářené lidské 

lymfoblastocyty K562 se často používají jako podpůrné buňky v médiu a mohou být 

modifikovány tak, aby exprimovaly cytokiny (jako je IL-15 a IL-21) a/nebo kostimulační 

molekuly. Poté jsou aktivované a amplifikované NK buňky přeneseny zpět pacientům, kterým 

jsou typicky podávány cytokiny (IL-2), aby se zachovala expanze a funkce injikovaných NK 

buněk. Při alogenním přenosu mohou být NK buňky získány od HLA-shodných nebo 

haploidentických dárců [55]. 

4.3  CAR-NK terapie  

Technologie chimérického antigenního receptoru (CAR) je relativně nová strategie pro zvýšení 

účinnosti imunitního systému proti rakovinným buňkám. Tato technologie byla původně 

použita k výrobě CAR-T lymfocytů. CAR-T lymfocyty jsou generovány z izolovaných T 

lymfocytů od pacientů s rakovinou, které jsou pak upraveny tak, aby exprimovaly CAR. Tyto 

modifikované T lymfocyty jsou poté expandovány a reinfundovány pacientovi, aby se dosáhlo 

silnější protinádorové odpovědi [56].  

CAR-T lymfocyty dosáhly slibných odpovědí proti hematologickým malignitám, ale terapie 

CAR-T lymfocyty nedokázala dosáhnout dobrých objektivních odpovědí u pacientů se 

solidními nádory. Tento jev je způsoben jejich obtížností infiltrovat solidní nádory a schopností 

TME solidních nádorů narušit aktivitu CAR-T lymfocytů [56,57]. 

Kromě toho existují další omezení použití CAR-T článků, jako je jejich omezená expanze a 

krátká perzistence, vysoké náklady a intenzivní výrobní proces. Je také důležité uvést toxicitu 

spojenou s terapií CAR-T, včetně syndromu uvolnění cytokinů (CRS), neurotoxicity a GVHD 

[57]. 

K překonání těchto omezení byly vyvinuty chimérické antigenní receptory NK (CAR-NK) 

buňky. CAR-NK buňky překonávají několik omezení CAR-T lymfocytů. CAR-T lymfocyty 

jsou vyrobeny z autologních T lymfocytů, aby se zabránilo aloreaktivitě a GVHD kvůli neshodě 

molekul MHC mezi dárcem a příjemcem. Naopak NK buňky nevyžadují k aktivaci MHC dráhu. 

Tato vlastnost snižuje riziko závažných aloreaktivních reakcí a umožňuje využívat různé zdroje 

NK buněk, včetně NK buněk periferní a pupečníkové krve, indukovaných pluripotentních 

kmenových buněk (iPSC) a NK buněčných linií pro generování CAR-NK buněk [58,59]. 

Kromě toho lze buňky CAR-NK vyrábět méně intenzivním procesem ve srovnání s buňkami 

CAR-T a podávat pacientům infuzi kdykoli [58]. Navíc buňky CAR-NK po aktivaci uvolňují 
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odlišné profily cytokinů ve srovnání s buňkami CAR-T, čímž se snižuje riziko rozvoje CRS a 

neurotoxicity [60]. 

Další výhodou použití CAR-NK buněk oproti CAR-T lymfocytům je to, že NK buňky mohou 

cílit a eliminovat rakovinné buňky pomocí dalších mechanismů mimo dráhu CAR, jako je 

ADCC a zapojení KIR [59]. 

Nedávno byla bezpečnost a účinnost CAR-NK buněk proti hematologickým malignitám 

zkoumána v několika klinických studiích. Výsledky těchto studií naznačují, že CAR-NK buňky 

by mohly být použity jako imunoterapie u pacientů s mnohočetným myelomem, lymfomem a 

leukémií [60,61] 

Bohužel účinnost CAR-NK buněk při léčbě solidních nádorů je stále nízká. To by mohlo být 

způsobeno několika faktory, včetně omezené nádorové infiltrace, omezeného přežití a 

perzistence v TME, inaktivace NK buněk imunosupresivním TME a nízké účinnosti transdukce 

CAR [58]. 

K vyřešení těchto omezení byla vyvinuta nová generace CAR-NK buněk. Nejslibnější přístup 

zahrnuje a) modifikované CAR-NK buňky exprimující chemokinové receptory pro zlepšení 

migrace a perzistence CAR-NK buněk v TME [62,63]; b) modifikované CAR-NK buňky 

zacílené na Tregs a CAF v TME za účelem snížení uvolňování imunosupresivních cytokinů a 

rozpustných faktorů [63]; c) upravené CAR-NK buňky exprimující IL-12, IL-15 a IL-18 pro 

posílení protinádorové aktivity NK buněk a prodloužení jejich přežití v TME [63,64], d) 

kombinace CAR-NK buněk s inhibitory imunitního kontrolního bodu (ICI), aby se zabránilo 

vyčerpání NK buněk a inhibici rakovinnými buňkami [62,63]. Probíhající klinické studie 

hodnotí účinnost a bezpečnost CAR-NK buněk pro léčbu různých lokálně nebo pokročilých 

refrakterních/recidivujících solidních nádorů, jako je ovariální, endometriální, testikulární, 

pankreatický, trojitě negativní karcinom prsu, kolorektální a žaludeční karcinom, ale výsledky 

o účinnosti dosud nebyly zveřejněny [59]. 

5.    Imunoterapie za využití makrofágů 

Makrofágy, odvozené od monocytů, jsou extrémně heterogenní populací buněk schopných 

adaptace a reakce na širokou škálu signálů z jejich prostředí. Tato plasticita jim umožňuje 

předpokládat různé funkční fenotypy, které mohou buď podporovat protinádorovou imunitu, 
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nebo naopak přispívat k růstu, invazi a metastázování nádoru. V nádorovém mikroprostředí 

jsou makrofágy často „přeprogramovány“ nádorovými buňkami a dalšími složkami 

mikroprostředí do fenotypu podporujícího vznik nádoru, známého jako makrofágy asociované 

s nádorem (TAM). Tyto TAM jsou jedním z hlavních aktérů imunosuprese v nádorech a 

významně přispívají k selhání konvenčních terapií a některých imunoterapií [65,66]. 

Pochopení mechanismů polarizace makrofágů a identifikace způsobů repolarizace těchto buněk 

z protumorózního fenotypu M2 na protinádorový fenotyp M1, nebo jak zabránit jejich náboru 

a přežití v nádorech, se stalo základním pilířem výzkumu imunoterapie rakoviny. Cílená 

modulace makrofágů nabízí slibné terapeutické strategie, které by mohly zvýšit účinnost 

stávajících léčebných postupů a otevřít nové cesty v boji proti rakovině. Tato kapitola se proto 

zaměří na podrobnou charakterizaci podtypů makrofágů, jejich dynamické změny polarizace a 

jejich potenciální terapeutické využití v imunoterapii rakoviny [67]. 

5.1  M1 a M2 makrofágy 

Stejně jako u většiny buněk imunitního systému, vývoj a funkce makrofágů závisí na 

cytokinovém prostředí, ve kterém se nachází. Již od devadesátých let dvacátého století je 

známo, že působení jednotlivých cytokinů na genovou expresi v těchto buňkách je odlišné 

(porovnával se např. vliv IL-4 a INFγ). Později přichází nová klasifikace makrofágů a rozdělení 

na M1 a M2 obdobně, jak tomu je u T lymfocytů. Tato klasifikace byla odvozena na základě 

lišícího se metabolismu argininu v buňkách. V makrofázích ovlivněných cytokinovým 

prostředím, které vzniklo působením Th1 T lymfocytů (IFNγ), docházelo ke tvorbě oxidu 

dusnatého (NO), kdyžto v populaci makrofágů z prostředí Th2 (IL-4, TGF-β) docházelo ke 

konverzi argininu na ornitin (prostřednictvím enzymu argináza) [68].  

M1 tudíž můžeme považovat za klasicky aktivované makrofágy s prozánětlivou funkcí, kdyžto 

M2 za alternativně aktivované s funkcí protizánětlivou. M2 skupinu makrofágů můžeme dále 

dělit na M2a, M2b, M2c a M2d v závislosti na konkrétním stimulu. Takto hrubé dělení je nutno 

brát s nadhledem a jako hodně zjednodušené. Existuje celé spektrum populací makrofágů, např. 

makrofágy asociované s nádorem (tumor associated macrophages, TAMs), makrofágy 

exprimující TCR receptor a CD169, aj [68].  

Makrofágy M1 a M2 představují dva extrémy funkčního spektra makrofágů. Makrofágy M1 

jsou obvykle indukovány stimuly, jako je faktor nekrózy nádorů (TNF)-α a lipopolysacharid 
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(LPS). Makrofágy M1 produkují ve svém aktivovaném stavu vysoké hladiny reaktivních forem 

kyslíku (ROS), o kterých se předpokládá, že zabíjejí nádorové buňky a hrají důležitou roli v 

protinádorové aktivitě a posilování imunity. Tyto buňky vylučují různé prozánětlivé cytokiny, 

jako je IL-12, TNF-α, IL-6, IL-23 a IFN-γ, a vykazují vysoké hladiny produkce indukovatelné 

syntázy oxidu dusnatého (iNOS) (obrázek 1a) [69].  

Makrofágy M1 mají silné fagocytární a baktericidní schopnosti a podílejí se na stimulaci 

adaptivních imunitních odpovědí, zejména aktivace Th1 [70]. Naproti tomu makrofágy M2 jsou 

obvykle indukovány stimuly, jako je IL-4. Makrofágy M2 vykazují imunosupresi a podporují 

opravu tkání a vývoj nádoru. Tyto buňky vylučují protizánětlivé cytokiny, jako jsou IL-10, IL-

13, TGF-β a IL-4, a exprimují specifické markery, jako je CD206 (obrázek 1b). M2 také 

inhibuje aktivaci Th1 buněk a podporuje odpověď Th2 buněk. Makrofágy M1 i M2 jsou 

přítomny ve všech stádiích nádoru [71].  

Makrofágy M1 jsou však častěji zastoupeny v raných stádiích, zatímco makrofágy M2 jsou 

častěji zastoupeny ve středních a pozdních stádiích. S postupem nádoru jsou makrofágy M1 

stále více polarizovány vůči makrofágům M2. Zvýšení počtu makrofágů M2 je spojeno se 

špatnou prognózou [72]. 

 

Obrázek 6: Obrázek 6: Charakteristika makrofágů M1 a M2 [72]. 

Charakteristika makrofágů M1 a M2. (a) Makrofág M1; (b) Makrofág M2. Makrofágy M1 byly 

aktivovány hlavně LPS a TNF-α a vylučovaly prozánětlivé faktory. Makrofágy M1 se podílejí 

na imunitní aktivaci, podporují apoptózu a fagocytózu rakovinných buněk. Makrofágy M2 byly 

aktivovány hlavně IL-4 a vylučovaly hlavně protizánětlivé faktory s vysokou expresí CD206 a 

zvýšenou endocytózou. Makrofágy M2 mají protizánětlivou aktivitu a podílejí se na hojení 

poškození ran, fagocytóze a eliminaci apoptických buněk [72]. 
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5.1  Polarizační změny makrofágů, terapeutický účinek 

Pokud se makrofágy nacházejí v klidovém, nepolarizovaném stavu, hovoříme o tzv. typu M0, 

který se vyznačuje přítomností pouze markerů společných pro všechny typy makrofágů (včetně 

monocytů) – CD11, CD68 a také HLA-DR. Jejich specifickým rysem je však schopnost 

fenotypové změny. Jsou schopny přejít na makrofágy typu M1 („klasicky aktivované“, 

„prozánětlivé“) nebo M2 („alternativně aktivované“, „protizánětlivé“, „hojící rány“) [73]. 

Tuto klasifikaci zavedl Mills 2000 na základě rozdílů v metabolismu argininu. Tato klasifikace 

byla založena na skutečnosti, že makrofágy typu M1 exprimují enzym syntázu oxidu dusnatého, 

která metabolizuje arginin na oxid dusnatý a citrulin. Podle této klasifikace se makrofágy typu 

M2 vyznačují expresí enzymu arginázy, která hydrolyzuje arginin na ornithin a močovinu. 

Změny polarizace mohou být indukovány in vivo i in vitro vystavením různým podnětům, často 

uvolňovaným z T-lymfocytů. Polarizaci M1 podporují hlavně pomocné T-lymfocyty 

(konkrétně Th1), polarizaci M2 podporují pomocné T-lymfocyty (Th2 pro M2 a makrofágy) a 

regulační T – lymfocyty. Polarizace je na rozdíl od jiných terminálně diferencovaných 

tělesných buněk také reverzibilní. Typ M2b je schopen přeměnit se zpět na jiné podtypy 

makrofágů M2 a zároveň inhibovat polarizaci ostatních buněk z M0 na M. Zda jsou nově 

získané buňky také předmětem této změny, zůstává však nejasné [74].  

 

Obrázek 7: Průběh polarizace makrofágů [74]. 

Jedním z hlavních cílů nádorové imunoterapie je přesměrovat protinádorově neaktivní 

makrofágy M2 zpět na prozánětlivý fenotyp M1, a tím obnovit jejich schopnost ničit nádorové 

buňky. Toho lze dosáhnout pomocí nanočástic [75]. 
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V nádorovém mikroprostředí (TME) koexistují protinádorové M1 a pronádorové M2 

makrofágy asociované s nádorem (TAM), které ovlivňují imunitní odpovědi a progresi nádoru 

[75]. Cílem je přesměřovat M2-podobné TAMs do fenotypu M1 pomocí biomimetické 

nanočástice (HMMDN-Met@PM). M1-makrofágy podporují zánětlivou a cytotoxickou 

imunitní odpověď, čímž napomáhají potlačení růstu nádoru [76]. 

Jádro nanočástic se skládá z dutého mezoporézního oxidu manganičitého (HMMDN) s 

obsahem metforminu, známého modulátoru polarizace makrofágů. Pro zlepšení cílení a 

stability jsou částice potaženy makrofágovými membránami a funkcionalizovány M2-

specifickým peptidem (M2pep), což umožňuje selektivní doručení k M2 makrofágům [76]. 

Výsledky in vitro a in vivo ukázaly sníženou expresi M2 markerů (CD206, Arg-1, IL-10) a 

zvýšenou expresi M1 markerů (CD80, TNF-α, iNOS), což potvrzuje úspěšnou repolarizaci. 

Navíc za kyselých a redukčních podmínek typických pro nádory se HMMDN degraduje na 

Mn²⁺, což umožňuje zobrazování nádorů pomocí magnetické rezonanci (MRI) (obr. 8). Tento 

systém s dvojí funkcí demonstruje slibnou strategii pro cílenou imunoterapii rakoviny v 

kombinaci s diagnostickým zobrazováním [76]. 

 

Obrázek 8: přesměrování M2-podobné TAMs do fenotypu M1[76].  
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5.2   γδ T-lymfocyty 

γδ T lymfocyty (gama delta T lymfocyty) představují malou populaci T lymfocytů s odlišným 

typem T-buněčného antigenně specifického receptoru (TCR). Většina T lymfocytů má TCR 

skládající se ze dvou glykoproteinů řetězců, tzv. α- a β-TCR řetězců. Naproti tomu TCR na 

povrchu γδ T lymfocytů se skládá z jednoho γ- a jednoho δ-řetězce. γδ T lymfocyty tvoří na 

rozdíl od αβ T lymfocytů v periferní krvi menšinu (2-6 % CD3+ T lymfocytů), hojně se ale 

nacházejí ve střevní sliznici, kde u lidí tvoří populaci tzv. intraepiteliálních lymfocytů (IEL). 

Důležitou populací lidských γδ T lymfocytů v periferní krvi jsou Vγ9Vδ2 buňky, tvořící zde 

50-95 % γδ T lymfocytů [77,78]. 

5.2.1 Identifikace nádorových buněk 

γδ T-lymfocyty představují slibnou buněčnou populaci v imunoterapii rakoviny díky svým 

jedinečným vlastnostem, které je odlišují od konvenčních αβ T lymfocytů. Na rozdíl od αβ T 

lymfocytů, které vyžadují prezentaci antigenu prostřednictvím molekul hlavního 

histokompatibilního komplexu (MHC), jsou γδ T lymfocyty schopny rozpoznávat a eliminovat 

nádorové buňky nezávisle na antigenním displeji zprostředkovaném MHC. To jim umožňuje 

cílit na širokou škálu typů nádorů, včetně těch, které si vyvinuly mechanismy, jak se vyhnout 

tradičnímu imunitnímu dohledu snížením exprese MHC [79]. 

Tyto buňky vykazují přímé cytotoxické účinky na nádorové buňky uvolňováním perforinu a 

granzymů, stejně jako zapojením se do drah receptorů smrti, jako je Fas/FasL. Kromě své 

cytotoxicity přispívají γδ T lymfocyty k utváření imunitního prostředí produkcí prozánětlivých 

cytokinů, zejména interferonu-γ (IFN-γ) a tumor nekrotizujícího faktoru-α (TNF-α), které 

podporují nábor a aktivaci dalších imunitních buněk v nádorovém mikroprostředí [79,80]. 

Kombinace terapií založených na γδ T lymfocytech s inhibitory imunitních kontrolních bodů je 

další oblastí aktivního výzkumu, jejímž cílem je překonat imunosupresivní účinky nádorového 

mikroprostředí a obnovit plný funkční potenciál těchto buněk [79]. 
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Obrázek 9: Ligandy γδTCR, jako jsou fosfoantigeny, se mohou vázat na γδTCR [115]. 

Ligandy γδTCR, jako jsou fosfoantigeny, se mohou vázat na γδTCR. Stresem indukované 

molekuly, včetně MICA/B a Rae-1, se mohou vázat na NK receptory, jako je NKG2D. Tato 

ligace indukuje aktivaci protinádorových γδ T lymfocytů. Prozánětlivé cytokiny, jako je IFNγ 

a TNF, mohou dále aktivovat protinádorovou imunitu indukcí molekul MHC na povrchu 

nádorových buněk nebo ovlivněním jiných imunitních buněk. Zvýšená regulace cytotoxických 

molekul, jako jsou granzymy a perforin, může přímo zabíjet nádorové buňky. Kromě těchto 

receptorů může přímou cytotoxicitu proti nádorovým buňkám indukovat i ligace ADCC, FAS-

FASL a TRAIL zprostředkovaná FcR. γδ T lymfocyty mohou podporovat produkci IgE B 

lymfocyty, což má protinádorový účinek [115]. 

5.2.2 Potenciál v klinickém využití 

V současné době se v klinickém výzkumu využívají dva hlavní přístupy k imunoterapii 

založené na γδ T-lymfocytech: aktivace těchto buněk přímo v organismu pomocí agonistů nebo 

adoptivní transfer buněk aktivovaných ex vivo. První metoda, která využívá například 

aminobisfosfonáty (n-BPs) jako zoledronát (ZOL) nebo alendronát (ALD), má však zatím 

omezenou účinnost. Důvodem je nedostatečné pronikání γδ T-lymfocytů do nádoru, jejich 

útlum v imunosupresivním mikroprostředí nádoru (TME) a systémová toxicita agonistů. Navíc 

dlouhodobé podávání n-BPs může vést k vyčerpání Vγ9Vδ2 T-lymfocytů, což snižuje účinnost 
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léčby. Proto vědci nyní hledají způsoby, jak léky lépe dopravit k nádoru a jak γδ T-lymfocytům 

pomoci překonat obranu nádoru, například kombinací s jinými imunoterapiemi [79]. 

6. Laboratorní výsledky a klinické studie dané problematiky 

Navzdory bezprecedentnímu klinickému úspěchu léčebných postupů založených na  

T-lymfocytech prospěly pouze malé části pacientů. Potřeba nové generace imunoterapie 

rakoviny je proto dána identifikací nových terapeutických molekul nebo nových 

imunoinženýrských buněk. Pro maximalizaci terapeutické účinnosti prostřednictvím vrozené 

imunogenicity je nutná konvergence terapie založené na vrozené imunitě a biomateriálů, aby 

se dosáhlo účinného indexu v klinických studiích. Biomaterály mohou efektivně reprogramovat 

a rekrutovat vrozené imunitní buňky v nádorech a v konečném důsledku iniciovat aktivaci 

imunity T-lymfocytů proti pokročilým rakovinám. Specifické biomateriály zlepšují schopnost 

vrozených imunitních buněk cílit selektivně a aktivovat imunogenicitu s minimálními 

nežádoucími účinky [81]. 

Makrofágy 

Makrofágy jsou vysoce plastické a mohou být aktivovány do různých formátů v kontextu 

specifického tkáňového prostředí. Aktivované makrofágy se v TME konvenčně dělí na dva 

odlišné polarizační stavy: klasické aktivované makrofágy M1 a alternativně aktivované 

makrofágy M2 [82,86]. TAM vykazují vysoký stupeň heterogenity kvůli různému původu a 

značnému množství signálů, se kterými se setkávají. Fenotypy M1 a M2 se často používají k 

popisu dvou extrémů polarizovaných buněk in vitro, ale TAM zřídka vykazuje skutečný 

fenotyp M1 nebo M2 [83-86]. 

M1-like makrofágy 

Makrofágy podobné M1 inhibují růst nádoru tím, že do TME přitahují CD8+ T a NK buňky. 

Makrofágy M1 přitahují NK buňky a aktivují CD8+ T lymfocyty sekrecí chemokinů 

stimulovaných rakovinou, jako je CXCL9/10/11 [87]. Tyto cytotoxické efektorové buňky 

produkují cytokiny, jako je IFN-γ, TNF-α, GM-CSF a chemokiny včetně CCL4/5/10, které 

působí jako pozitivní zpětná vazba pro další imunizaci a napomáhají protinádorovým signálním 

drahám [88,89] Aktivované NK buňky pomocí α-GalCer by mohly stimulovat expresi iNOS v 

makrofágech M1 a kontrolovat růst solidních nádorů u většiny myší. Aktivace transkripčních 

faktorů (např. STAT1, NF-κB, JAK3, JNK) v makrofágech M1 může navíc podporovat expresi 

prozánětlivých cytokinů, včetně IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 a TNF-α, které stimulují 
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protinádorové imunitní reakce (obr.9) [90,91]. Klinické studie ukázaly, že zvýšená infiltrace 

makrofágů M1 příznivě koreluje s delším přežitím a lepšími klinickými výsledky u různých 

druhů rakoviny, jako je rakovina plic [92], kolorektální karcinom [93], rakovina vaječníků [94] 

a trojitě negativní rakovina prsu [95,96]. 

M2-like makrofágy v TME 

Makrofágy podobné M2 poskytují nezbytnou podporu pro progresi nádoru a tvorbu TME. Více 

než 80 % klinických studií prokázalo korelaci mezi hustotou makrofágů podobných M2 a 

špatnou prognózou u pacientů s rakovinou tlustého střeva, nemalobuněčným karcinomem plic 

a hepatocelulárním karcinomem (HCC) [96]. 

 

Obrázek 10: Typy makrofágů [116]. 

CAR makrofágy 

CAR makrofágy (CAR-M) prokázaly in vitro antigenně specifickou fagocytózu a eliminaci 

nádoru. Ve dvou myších modelech s xenograftem solidních nádorů jednorázová infuze lidských 

CAR-M snížila nádorovou zátěž a prodloužila celkové přežití. Charakterizace aktivity CAR-M 

ukázala, že CAR-M exprimují prozánětlivé cytokiny a chemokiny, přeměňují makrofágy M2 

na M1, regulují mechanismus prezentace antigenu, rekrutují a prezentují antigen T lymfocytům 

a odolávají účinkům imunosupresivních cytokinů (obr.11). V humanizovaných myších 

modelech bylo dále prokázáno, že CAR-M indukují prozánětlivé nádorové mikroprostředí a 

zvyšují protinádorovou aktivitu T lymfocytů [97]. 
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Obrázek 11: CAR makrofágy [117]. 

 

γδ T lymfocyty 

Terapeutické využití γδ T lymfocytů si získalo značnou pozornost díky jejich relativně snadné 

expanzi ex vivo za použití aminobisfosfonátů, jako je zoledronát (obr. 10), v kombinaci s IL-2 

[98,99]. Tento přístup vede k velkému množství nádorově reagujících buněk vhodných pro 

adoptivní imunoterapii. Klinická translace však čelí výzvám, včetně omezené perzistence 

transferovaných buněk a imunosupresivního tlaku v nádorovém mikroprostředí. Současný 

výzkum se zaměřuje na překonání těchto omezení pomocí přístupů genetického inženýrství a 

kombinovaných terapií s inhibitory imunitních kontrolních bodů, což staví γδ T lymfocyty mezi 

slibné kandidáty pro imunoterapii rakoviny nové generace, zejména proti malignitám s 

deficitem MHC, které odolávají konvenční [99]. 

 

Obrázek 12: Molekula zoledronátu [12]. 
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6.1  Již prováděné imunoterapie  

Na základě slibných výsledků preklinických výzkumů již probíhá několik klinických studií 

zaměřených na imunoterapie využívající buňky vrozené imunity. 

CAR-NK terapie 

Počáteční výsledky studie fáze I hodnotící buňky CD33 CAR-NK odvozené z pupeční šňůry u 

relabující/refrakterní AML ukázaly slibnou bezpečnost a účinnost. U 10 léčených pacientů byl 

pozorován pouze jeden případ „cytokine release syndrome“ CRS 2. stupně bez hlášené 

neurotoxicity. Terapie dosáhla 60% kompletní míry odpovědi 28. den po infuzi, přičemž 

všechny případy cytopenií souvisejících s léčbou odezněly do jednoho měsíce [100].  

DC vakcíny 

Dále jsou zkoumány vakcíny na bázi dendritických buněk, především u glioblastomu a 

prostatického karcinomu. Terapie jako sipuleucel-T (registrovaná FDA pro léčbu 

metastazujícího karcinomu prostaty) prokazují, že DC terapie může zlepšit přežití pacientů, byť 

její účinek bývá mírný a vyžaduje další optimalizaci [101,102] 

 

 

Obrázek 13: Mechanismus DC vakcíny [118]. 

6.2  Experimentální výzkum  

CAR-transdukované NK buňky u CD19-pozitivních lymfoidních nádorů 

V této klinické studii fáze I/II dostalo 11 pacientů s non-Hodgkinovým lymfomem nebo 

chronickou lymfocytární leukémií jednorázovou infuzi HLA-neshodných CAR-NK buněk 

odvozených z pupečníkové krve. Tyto buňky byly geneticky modifikovány tak, aby 

exprimovaly anti-CD19, interleukin-15 a bezpečnostní spínač (inducibilní kaspázu 9) [103]. 
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Výsledky: během testování bezpečnosti a účinnosti nebyly pozorovány žádné případy 

syndromu uvolnění cytokinů (CRS), neurotoxicity ani reakce štěpu proti hostiteli (GvHD). 8 z 

11 pacientů (73 %) reagovalo na terapii, včetně 7 s kompletní remisí (4 lymfomy, 3 CLL). 

Klinické odpovědi byly pozorovány do 30 dnů od infuze. Z hlediska rezistence infuzované 

CAR-NK buňky zůstaly detekovatelné po dobu nejméně 12 měsíců [103]. 

V závěru terapie CAR-NK buňkami prokázala slibnou účinnost a vynikající bezpečnostní profil 

bez závažných nežádoucích účinků, které jsou typicky spojeny s terapií CAR-T lymfocyty 

[103].  

Allogenní buněčná terapie 

V klinických studiích relabující nebo refrakterní akutní myeloidní leukémie (AML) byli 

pacienti léčeni infuzemi haploidentických NK buněk podporovanými buď IL-2, nebo 

superagonistou IL-15 N-803. Na Washingtonské univerzitě v St. Louis dosáhli pacienti léčení 

podporou IL-2 47% míry kompletní remise nebo remise s neúplnou obnovou počtu buněk 

(CR/CRi), zatímco ve skupině léčené N-803 nebyla pozorována žádná odpověď. Podobný trend 

byl pozorován v paralelních studiích na University of Minnesota, kde podpora IL-2 vedla k 

míře CR/CRi 28 %, ve srovnání s pouhými 14 % u pacientů léčených N-803. Ačkoli se tyto 

studie liší designem a charakteristikami pacientů, zjištění naznačují, že N-803 může být méně 

účinný než IL-2 při podpoře terapie NK buněk u AML a vyžaduje další zkoumání [104].  

 

Obrázek 14: Podání N-803/IL-15 [104].  

 

 



 43 

6.3  Nevýhody a omezení  

Tumor-asociované makrofágy (TAM) v progresi rakoviny 

TAM hrají dvojí roli ve vývoji nádoru, zpočátku vykazují protinádorovou aktivitu, než jsou 

přeprogramovány na protumorální efektory prostřednictvím cytokinů, jako je IL-4, a růstových 

faktorů včetně CSF1 a GM-CSF. Ačkoli se tradičně předpokládá, že pocházejí z monocytů 

odvozených z kostní dřeně, nedávné důkazy naznačují vícenásobný původ, včetně 

progenitorových buněk ze žloutkového váčku, přičemž rekrutované monocyty se diferencují na 

TAM pod vlivem nádorového mikroprostředí. Tyto vzdělané makrofágy podporují progresi 

nádoru prostřednictvím několika mechanismů: usnadněním angiogeneze prostřednictvím 

produkce vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (regulace angiogeneze) (VEGF), 

zvýšením invaze prostřednictvím remodelace matrixu a potlačením protinádorové imunity 

prostřednictvím sekrece TGF-β a arginázy-1. Jejich nábor je zprostředkován „colony 

Stimulating Factor 1“ (CSF1) a chemokiny, čímž vzniká sebeposilující protumorální niche. 

Plasticita a rozmanitý původ TAM představují jak výzvy, tak i příležitosti pro cílené terapie 

rakoviny [105].  

Omezení nádorové imunoterapie 

Vrozené imunitní buňky obecně rozpoznávají spíše stresové nebo nebezpečné signály než 

vysoce specifické nádorové antigeny, což může omezit přesnost cílení a snížit terapeutickou 

účinnost [106].  

Mezi následujícími komplikacemi lze uvést výrobní procesy buněčných terapií zahrnující 

genetickou modifikaci a ex vivo expanzi. Ty jsou navíc složité, nákladné a vyžadují přísnou 

standardizaci, což omezuje velkovýrobu a dostupnost [107]. 

Nakonec, heterogenita nádoru a vyvíjející se antigenní krajina zpochybňují schopnost 

vrozených imunitních buněk udržovat efektivní rozpoznávání a eliminaci maligních buněk, což 

může vést k úniku z imunitního systému a relapsu onemocnění [108]. 

6.4  Možnosti a perspektivy v budoucností 

Kombinována imunoterapie 

Oblast imunoterapie rakoviny založené na vrozených imunitních buňkách se rychle vyvíjí a 

objevuje se několik slibných směrů, které by mohly překonat současná omezení. Kombinované 

strategie se zdají být obzvláště cenné, protože využívají synergické mechanismy mezi různými 
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léčebnými modalitami. Probíhající studie fáze II NCT04895969, která zkoumá inhibitory PD-

1/PD-L1 s expandovanými Vγ9Vδ2 T-lymfocyty, představuje racionální přístup k potlačení 

imunosuprese v nádorovém mikroprostředí a zároveň ke zvýšení cytotoxicity γδ T-lymfocytů 

[109].  

Podobně preklinické údaje naznačují, že radioterapie může v kombinaci s inhibitory CSF1R 

vytvářet prozánětlivé prostředí, které zvyšuje nábor makrofágů a infiltraci nádoru. Tyto 

kombinace si kladou za cíl řešit základní problém imunitního úniku a zároveň zachovat příznivé 

bezpečnostní profily charakteristické pro terapie vrozené imunity [110]. 

Výroba a dostupnost 

Výrobní inovace jsou zásadní pro zlepšení klinické škálovatelnosti. Nedávný pokrok v 

automatizovaných bioreaktorech s uzavřeným systémem (např. systémy G-Rex) prokázal 

potenciál snížit výrobní náklady přibližně o 70 % při zachování životaschopnosti a funkčnosti 

buněk [111].  Vývoj běžně dostupných alogenních γδ T-lymfocytárních produktů z geneticky 

modifikovaných linií iPSC nebo zdrojů pupečníkové krve by mohl překonat problémy s 

variabilitou dárců, přičemž tři takové produkty jsou v současné době ve studiích umožňujících 

„Investigational New Drug“ (IND) [112].   
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ZÁVĚR 

Nádorová imunoterapie je rychle se rozvíjející oblast moderní onkologie, která nabízí nové 

možnosti v léčbě maligních nádorů. Zatímco většina současných imunoterapeutických přístupů 

se zaměřuje na adaptivní imunitní systém, zejména T lymfocyty, v posledních letech se stále 

větší pozornost zaměřuje na buňky vrozené imunity. Tyto buňky – zejména přirozené 

zabíječské buňky (NK), dendritické buňky, makrofágy a neutrofily – hrají klíčovou roli nejen 

v počáteční protinádorové odpovědi, ale také v regulaci adaptivní imunity a modulaci 

mikroprostředí nádoru. 

Imunoterapie založená na buňkách vrozené imunity nabízí oproti získané imunitě několik 

potenciálních výhod, jako je rychlá odpověď a schopnost rozpoznávat stresované nebo 

transformované buňky bez nutnosti prezentace antigenu nebo HLA restrikce. Tato strategie 

však čelí řadě výzev, včetně imunosupresivní povahy nádorového mikroprostředí, heterogenity 

nádorových buněk a omezené délky života nebo migrační kapacity podávaných buněk. 

Nové výzkumy v této oblasti nicméně přinesly slibné výsledky – například klinické studie s NK 

buňkami, vývoj geneticky modifikovaných nebo CAR-NK buněk a kombinace vrozených a 

adaptivních imunoterapeutických strategií. Další studie zkoumají také cílenou modulaci 

makrofágů a dendritických buněk pomocí nanonosičů, cytokinů nebo inhibitorů kontrolních 

bodů. 

V závěru lze říct, že vrozené imunitní buňky představují slibný nástroj v boji proti nádorovým 

onemocněním. Jejich plný terapeutický potenciál však dosud nebyl plně využit a vyžaduje další 

výzkum zaměřený na zlepšení jejich účinnosti, bezpečnosti a cílení. Integrací znalostí z 

imunologie, genetického inženýrství a biotechnologie se imunoterapie založená na vrozených 

imunitních buňkách může stát důležitým krokem k personalizované a účinné léčbě rakoviny v 

budoucnu. 
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