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Protinadorova imunita

Uvod

Organismus se za normalnich okolnosti brani proti proliferaci nadorovych bunék a tvorbé
nadort riznymi mechanismy specifické i nespecifické imunity.

* spontanni regrese nadoru

* regrese metastazi po odstranéni primarniho nadoru

* infiltrace nadort lymfocyty a makrofagy

 proliferace lymfocytti Vv miznich uzlinach

» zvySena incidence nadort pii imunosupresi, U imunodeficienci, pii starnuti

Nadorové buiniky jsou rozpoznavany na zakladé antigenti (antigeny specifické pro nadory a
antigeny asociované S nadory), které vyvolavaji indukci protinddorové imunitni odpovédi.
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Typy nadori

karcinom — epitelialni tkan¢ (Zlazy s vnitini sekreci, prsa, kiize, urogenitalni trakt, travici
soustava, dychaci systém) - ~ 90 %

lymfom, myelom — onemocnéni lymfatickych uzlin a sleziny, nadmérma produkce
lymfocyt - ~ 5 %
leukémie — onemocnéni kostni diené, nadmérna produkce leukocyta - ~ 3 %

sarkom — nadory pevnych tkani (svaly, kosti, chrupavka), embryonalni mezodermalni
ptvod - ~2 %
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Etiologie nadori
 transformace zarode¢nych bun¢k (dédi¢né nadory) - < 10 %
* transformace somatickych bun¢k (nedédi¢né nadory) - > 90 %

Environmentalni faktory

* UV zafeni (nadory kiize)

* chemické latky (nadory plic)

» patogeny (rakovina délozniho kréku, nadory zaludku)



Nadorové transformace

poruchy regulace bunééného déleni
nekontrolovatelna proliferace

nesmrtelnost nadorovych bunék

diseminace do jinych tkani

mutace v protoonkogenech a antionkogenech
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Antigeny specifické pro nadory (Tumor-specifické antigeny, TSA)
e exprimovany pouze nadorovymi bunkami
* vznikaji:
* nadorove specifickymi mutacemi
* abnormalnimi post-translacnimi modifikacemi proteind
» zmgéna Struktury proteini méni jejich antigenni vlastnosti

e abnormalni formy glykoproteinti (napf. snizena glykosylace mucind
produkovanych nadorovymi buiikami U nadort prsu a pankreatu)

 jako antigeny kodované virovymi onkogeny
 proteiny kodované genomy virti indukujicich nadorovou transformaci
 kli¢ové pro deregulaci proliferace infikovanych bunék
* lokalizovany Vv jadie a malo exprimované na povrchu bunék MHC receptory
* klonalni amplifikaci

* nckontrolovana amplifikace urcitého klonu T nebo B lymfocytt v pripadé
lymfomu

* vznik extrémniho mnozstvi daného Iidiotypu TCR nebo BCR, pfipadné
cirkulujicich monoklonalnich protilatek



Antigeny specifické pro nadory (Tumor-specifické antigeny, TSA)

Bodové mutace vedouci ke vzniku nadora
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Figure 15-18 Immunobiology, 7ed. (© Garland Sclence 2008)
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Antigeny asociované s nadory (Tumor-asociované antigeny, TAA)

vvvvvv

*  b&znéjsi
* prezentovany nadorovymi i normalnimi bunikami
e exprese V riuznem Casovém obdobi, riizna sila exprese
» onkofetalni antigeny
 a-fetoprotein (AFP)
 karcinoembryonalni antigen (CEA)
* lidsky choriogonadotropin (hCG)
* nadmérna exprese fyziologicky exprimovanych molekul
* MelanA
* Her2Neu



Antigeny asociované s nadory (Tumor-asociované antigeny, TAA)

abnormalni exprese antigenii nadorovymi buiikami
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Figure 15-19 iImmunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Antigeny asociované s nadory (Tumor-asociované antigeny, TAA)

Onkofetalni antigeny

* normalné exprimovany V ¢asnych etapach ontogeneze (fetalni obdobi)

» produkovany samotnym plodem nebo placentou

* V postnatalnim obdobi exprimovany zpravidla v souvislosti s nadorovym onemocnénim

* charakteristické pro méné diferenciované (maligné;si) nadory
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Antigeny asociované s nadory (Tumor-asociované antigeny, TAA)
Onkofetalni antigeny

a-fetoprotein (AFP)

» glykoprotein (al-globulin)

e produkovan fetalnimi jatry a Zloutkovym vackem

* hlavni protein fetalniho séra, difunduje do fetalni moci, vyluCovan do amniotické
tekutiny

3 000 000
[ng/mil]

Hladiny AFP v te¢hotenstvi

(upraveno podle Cancers, 2021)

fetalni sérum |

matefské sérum

[tydny gestace] porod

 typicky marker hepatocelularniho karcinomu

HCC

(upraveno podle Cancers, 2021)
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Antigeny asociované s nadory (Tumor-asociované antigeny, TAA)
Onkofetalni antigeny

Karcinoembryonalni antigen (CEA)

rodina asi 36 glykoproteinti na povrchu membran bun¢k organi ektodermalniho ptivodu
bézné produkovan Vv epitelialnich bunkach béhem fetdlniho vyvoje

ovliviiuje bunécénou adhezi

nepiimy imunosupresivni vliv na T-lymfocyty
karcinom tlustého stieva

buné¢na membrana extracelularni

intracelularni

(upraveno podle www.semanticscholar.org)
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Imunoeditace nadoru

imunitni systém interaguje s bunkami nadoru
slozky adaptivni | vrozené imunity
eliminovany klony nadorovych bunék rozpoznavané imunitnim dozorem
selektovany klony, které jsou rezistentnéjsi K imunitnimu systému
nadorové bunky se poté daji hife eliminovat a jsou méné imunogenni
Imunoeditace se déli na tii faze:
* eliminace
* Imunitni systém zabiji nddorove buiky, potlaceni nadoru
* nadorové¢ bunky mutuji a ziskavaji schopnost vyhnout se imunitnimu dozoru
* rovnovaha
* imunitni systém sice neni¢i veskeré nadorové bunky, ale nador zatim neroste
* Unik
* hromadéni dalSich mutaci

* nador ziskava prevahu nad imunitnim dozorem, za¢ne rGst a ustanovi
imunosupresivni prostiedi



Imunoeditace nadoru
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(upraveno podle Immunity, 2004)
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Nadorové mikroprostredi

* nadorové b. produkuji TGF-f > konverze CD4+ T-lymfocyti do Treg (navozeni
Imunosupresivniho mikroprostiedi)

* nadorové b. produkuji  specifické cytokiny (napi. CSF) > tvorba myeloidnich
supresorovych bun¢k (MDSC)

 heterogenni populace (prekursory dendritickych b., monocytu, neutrofil()
* imunosupresivni u¢inky na T-lymfocyty, dendritické b., makrofagy
 produkce imunosupresivnich TGF-$ a IL-10

» produkce TGF-B and IL-10 tumor-asociovanymi makrofagy
« fenotyp alternativné aktivovanych M2 makrofaga
* aktivace prosttednictvim T2 cytokinid (IL-4 a IL-13)
* imunosuprese, podpora nadorového ristu, angiogeneze

» exprese neklasickych MHC-1 na povrchu nadorovych b.

« HLA-G indukuje tvorbu Treg, MDSC, polarizaci makrofagi do alternativné
aktivovanych M2 makrofagi
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Imunitni dozor (immune surveillance)

* imunitni systém identifikuje a eliminuje nadory

* nadorové b. exprimuji antigeny, které imunitni systém rozpoznava jako nevlastni >
imunitni odpovéd’ a eliminace nadorovych b.

» nadorové b. vyuzivaji riizné strategie, jak uniknout imunitnimu dohledu a aby se vyhnuly
reakci imunitniho systému
transport
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(upraveno podle BioProbes 77, 2018)
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

lyze nadorovych bunék protilatkami ve spolupraci s komplementem
opsonizace nadorovych bun¢k a nasledna destrukce fagocyty

produkce cytokini (INF-y a TNF-a) indukujici zvyseni MHC | a MHC Il a aktivaci
imunokompetentnich bunck

protilatkami zprostfedkovana ztrata adheze mezi nadorovymi bunkami
piima destrukce nadorovych bun¢k cytotoxickymi CD8+ lymfocyty
protilatkami zprostfedkovana buné¢na cytotoxicita

destrukce nadorovych bunék NK lymfocyty (zejména u nadorii neexprimujicich MHC |
antigeny)
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity
Piima destrukce nadorovych bunék cytotoxickymi CD8+ lymfocyty

aktivovany T lymfocyt

kostimulaéni ligand T lymfocyt

kostimula¢ni receptor]

rozpoznani

nadorové b.

prezentace na povrchu b.
nadorové !
antigeny vazba peptidit na MHC

eliminace
nadorové b.
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Lyze nadorovych bun¢k protilatkami ve spolupraci s komplementem
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

» Destrukce nadorovych bun¢k NK lymfocyty (zejména u nadort neexprimujicich MHC |
antigeny)

NK buitka aktivovana NK buitka

aktivacni receptor inhibi¢ni receptor

eliminace

perforin
granzymy

normalni bunka nadorova burnka
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Opsonizace nadorovych bunék a nasledna destrukce fagocyty

zadna fagocytoza fagocytdza
nadorova b. 7 :

makrofag

fagocytovat ~ nefagocytovat

nefagocytovat fagocytovat



Efektorové mechanismy protinadorové imunity
Subpopulace neutrofild — N1 a N2 neutrofily
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity
Subpopulace neutrofild — N1 a N2 neutrofily

* normalni zralé neutrofily z periferie vcestovavaji do nadorové tkan¢ — N1 fenotyp
(protinadorova aktivita)

» nezralé neutrofily uvolnované z kostni diené¢ (G-MDSC) vcestovavaji do nadorové tkané
— N2 fenotyp (pronadorova aktivita)

D wem G

CXC-chemokiny T TGE-B
1 MMP-9 T MMP-9
T INF-o JINF-a
cytotoxicita Invazivni
immunoregulace angiogeneze
protinadorové pronadoroveé

prozanétlivé imunosuprese
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Mechanismy, kterymi nadory unikaji rozpoznani imunitnim systémem

nizka imunogenicita - snizena exprese klasickych MHC-I, adhezivnich molekul,
pomocnych receptorti

navozeni tolerance - prezentace nadorovych antigenti bez piitomnosti kostimula¢nich
receptoril

snizena exprese nadorovych antigenti - protilatky proti nadorovym antigenim indukuji
jejich endocytozu a degradaci

Indukce imunosuprese - produkce imunosupresivnich cytokind (TGF-f, IL-10) a jinych
imunosupresivnich latek nddorovymi bunikami

mechanicka bariéra - faktory sekretované nadorovymi bunkami vytvari fyzickou bariéru
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Dekujl za pozornost



