imunologie —

Nech mé na poko"
rika bunka
Zdravé bunky lidského téla disponuji mechanismy, které je chrani

pred omyly imunitniho systému. Mnohé nadorové buriky se toho
vSak naudily zneuzivat. Dokazeme jim v tom zabranit?
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IMUNITNI SYSTEM za normalnich okol-
nosti rozpoznava struktury, které do orga-
nismu nepatii, a pokud je vyhodnoti jako
potencialné nebezpecné, snazi se je likvido-
vat. K tomu, aby rozpoznal, co je organismu
vlastni, pouziva fadu rozmanitych recepto-
rovych molekul na povrs$ich rtiznych typa
bilych krvinek (leukocytt).

Je samoziejmé zasadné dulezité, aby
imunitni systém rozpoznal co nejvice
cizorodych, potenciidlné nebezpecnych
molekul (nebo molekul, které samy o sobé
nebezpetné nejsou, ale jsou produkovany
nebezpecnymi mikroorganismy), ale pfitom
si pokud mozno nevs§imal molekul organis-
mu vlastnich. Pokud tento systém selhav3,
obraceji se zbrané imunitniho systému proti
vlastnim burikam a tkanim a rozvijeji se
autoimunitni choroby.

NEJEZ ME

Nejjednodussi zptsob jak docilit zaddouci
specifity je prosté nemit receptorové mole-
kuly, které by rozeznavaly cokoli vlastniho.
O to se jednak postarala evoluce, jednak se-
lekce béhem individuilniho vyvoje organi-
smu. U lymfocytt B a T totiZ dochazi béhem
jejich vyvoje v kostni dieni, resp. v brzliku
k tzv. negativni selekci, tedy procesu vedou-
cimu k odumirani vétsiny klont téch bunék,
které rozpoznavaji cokoli vlastniho.

Tento proces ovSem neni zdaleka doko-
naly, a proto je potieba mit jesté zaloZni
mechanismy. K nim patfi tzv. regulaéni
T-lymfocyty, které nékolika mechanismy
brzdi nezadouci aktivaci autoreaktivnich
klont. Dal$im, evolu¢né zfejmé starSim
mechanismem jsou tzv. signily ,,nejez mé*“.
Obstaravaji je povrchové proteiny piitomné
na témér vsech buiikach organismu. Po
kontaktu se specializovanymi receptory na
povrchu fagocytt nebo ,,zabijackych” lym-
focytt vyvolaji v téchto burikich tlumivé
signaly.

Jeden takovy obranny mechanismus
se stard o to, aby fagocyty nenapadaly
a nepohlcovaly normalni buriky. To by se
snadno mohlo stét, protoZe makrofagy
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a granulocyty nejsou pfilis vybiravé a po-
mérné ochotné pohlcuji, cokoli se octne
v jejich dosahu - zvlasté pokud jim to dava
pozitivni signaly ,,snéz mé“, jakymi mohou
byt tfeba navazané molekuly protilatek
nebo fragmenty tzv. komplementovych
proteind.

Na povrchu vSech normalnich bunék
se nachazi protein zvany CD47, ktery je
rozeznavan tlumivym receptorem SIRPa
pritomnym na povrchu fagocytt. Dilezité
pfitom je, aby molekuly na povrchu zdra-
vych bunék byly pfitomné v mnohocetnych
shlucich (klastrech), coz vyrazné zvysuje
afinitu vazby k receptoru SIRPa.1 Pokud se
fagocyt setka s normalni vlastni burikou,
necha ji proto na pokoji. KdyZ ma ale burnika

na svém povrchu malo agregovaného CD47
(cozZ je napft. pripad bunék odumirajicich
apoptotickym procesem), receptor SIRPa
neposkytne tlumivy signal a fagocyt buiiku
pohlti.

ZNEUZITA OCHRANA

Nanes$tésti ma tento dalezity obranny me-
chanismus i svoji stinnou stranku - brani
se jim mnohé nadorové buiiky. Ty maji na
svém povrchu dokonce vyrazné zvysené
mnozstvi molekul CD47. Pokud by byly na-
dorové buiiky zbaveny této ochrany, mohly
by byt zraniteln€jsi - a to nejen proto, Ze by
je mohly likvidovat fagocyty (zvlasté pokud
by byly pokryty protilatkami rozeznavajici-
mi nadorové antigeny), ale hlavné proto, Ze
makrofagy a pfedevsim jim podobné den-
dritické buiiky by mohly po pohlceniijen
pomérné malého poctu nadorovych bunék
vystavovat fragmenty jejich nadorovych
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antigenti na svém povrchu, kde by je mohly
rozeznavat nadorové specifické T-lymfocyty
a byt jimi mocné aktivovany.2

V soucasnosti skute¢né probiha néko-
lik klinickych studii ovéfujicich mozZny
terapeuticky potencial anti-CD47 mono-
klonélnich protilatek. V prvni fazi se vSak
ovéfuje pouze to, jestli tyto protilatky
nemaji nepfiznivé vedlejsi ucinky. Bylo
by asi prekvapenim, pokud by se takové
vedlejsi u¢inky nevyskytly. Na povrchu né-
kterych Zivotné dilezitych bunék se totiz
nachazi mnoho molekul CD47, takZe by se
dalo oc¢ekavat, Ze i tyto butiky budou potom
napadany fagocyty. Mnoho CD47 je napf.
na povrchu ¢ervenych krvinek; je znamo,
Ze ztrata téchto molekul vede k fagocytoéze

takovych ,opotfebovanych” krvinek.

Lécba nadorového onemocnéni by tedy
mohla vést k anémii, coz by se ale dalo fesit
transfuzemi.

Pokud je ale hlavni protinadorovy me-
chanismus anti-CD47 protilatek skute¢né
zaloZen na nepfimé aktivaci cytotoxickych
T-lymfocytt, mohlo by to fungovat dosti
specificky proti nddorovym buiikam, které
(na rozdil od bunék zdravych) maji na svém
povrchu nadorové antigeny rozeznavané
aktivovanymi T-lymfocyty. Pozitivni vliv
by asi mohla mit kombinace s vhodnou
chemoterapii, ktera vede k dal$im zménam
povrchu odumirajicich nadorovych bunék
podporujicim jejich odstraniovani fagocyty.
Dalsi nadéjnou mozZnosti by byla synergis-
ticka kombinace s 1é¢bou pomoci monoklo-
nalnich protilatek vazicich se na nadorové
antigeny. @

1) http://dx.doi.org/10.4049/jimmunol.1401719.
2) http://dx.doi.org/10.1038/nm.3931.





