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1. Uvod

1.1. Rakovina

1.1.1. Co je rakovina

Rakovina je skupina onemocnéni, pfi kterém dochazi k nekontrolovanému déleni

abnormalnich bunék (nadorovych bunék) (U. S. National Cancer Institute 2010).

Tuto chorobu muUZeme charakterizovat vznikem zhoubnych (malignich) bunék.
Maligni bunky jsou schopné invadovat okolni tkané, ve kterych se vytvareji vzdalené nadory,
nazyvané metastazy. Jako nadorovou bunku miZeme chapat i takovou bunku, kterd nemusi
byt schopnd invadovat okolni tkdné a tvofit metastaze, ale mizZe vytvaret benigni nadory.
V experimentalni biologii je nadorovou bunkou oznacovana bunka schopna vyvolavat nadory
na imunologicky pfislusnych zvifecich hostitelich (Altaner 2008). Existuje vice neZ 100
raznych typU rakoviny. Vétsina pripadl nebo typl rakoviny je pojmenovana po organech

nebo po burikdch, ve kterych vznikne rakovinné bujeni (U.S. National Cancer Institute 2010).

Rakovina je ve své podstaté chorobou postihujici geny organismu. Pokud jsou geny
daného organismu v poradku, dochazi k bezproblémovému fungovani a vyvoji téla. Jestlize
ale dojde i k sebemensi zméné v genu, nékdy jen na urovni jednoho nukleotidu, mize to mit
dramatické ndsledky vedouci ke vzniku nadorové choroby, ale i k jinym porucham.
V nékterych pripadech takova zména neni slucitelnd se Zivotem. VétSinou se jedna o
monoklonalni nador, tzn. Ze nador pochazi z jedné bunky majici defekt v regulaci. Nadorové
buriky jsou velice ¢asto aneuploidni, mohou vykazovat delece, duplikace i translokace genu

(Altaner 2008).



1.1.2. Vznik nddord

Nadory mohou vzniknout v jakékoliv proliferujici tkani. Jejich zvySena glykolyticka
aktivita jim umoznuje rlst pfi snizené dodavce kysliku. Vétsina nadorovych bunék je schopna
sekretovat faktory indukujici tvorbu cév uvnitf nddoru, a tim zajistit jeho dostatecné
zasobeni kyslikem a Zivinami. Nejcastéji dochazi kjejich vzniku vtkanich s nejvyssim

mnozstvim mnozZicich se bunék a také v oblastech, kde jsou bunky stimulovany hormony.

Mutaci gend, kvuli které dochazi k malignim transformacim, zpGsobuji chemické nebo
fyzikalni mutageny anebo nékteré viry. Chemické mutageny mohou byt pro organismus
kancerogenni ptimo, jako je to v pfipadé alkylacnich latek, nebo se stavaji kancerogeny az po
prachodu organismem a jejich enzymatické zméné. K nejc¢astéjsSim chemickym mutagenim
radime: polycyklické aromatické uhlovodiky, aromatické aminy a azobarviva, produkty plisni
a rostlin, alkyla¢ni a acetyla¢ni Cinidla. K hlavnim fyzikdlnim mutagenim patfi ultrafialové
a ionizujici zafeni. Ultrafialové zareni indukuje tvorbu thyminovych dimerU. lonizujici zareni
zpUsobuje chromozomové zlomy. K virdm zpUsobujici maligni transformace radime virus

Rousova sarkomu, DNA viry polyomu a virus SV40 (U.S. National Cancer Institute 2010).

1.1.3. Typy nadoru

Nadory mGzeme délit podle jejich biologického chovani na nadory nepravé a pravé.
Nepravy ndador, neboli pseudotumor, je utvar, ktery svym vzhledem nador pfipomina, ale
vznikl jinym zplsobem (zanét, nahromadéni tekutiny) nez abnormalnim délenim bunék.
Mezi pseudotumory fadime napf. cysty (dutina vyplnéna tekutinou, plynem nebo kasovitou
hmotou),pseudocysty (dutina vzknild po nekrdze), hypertrofie (zvétSeni organu v disledku
zvétSeni bunék, které ten organ tvofi), hyperplazie (zvétSeni orgdnu v dlsledku zmnoZeni
bunék, které ten organ tvofi), zanétlivé pseudotumory nebo ulozZisté patologického

materialu (Petruzelka et al. 2003).



Pravy nador délime opét do dvou skupin, a to na nador benigni (nezhoubny) a maligni

(zhoubny).

Nador benigni nevnika do zdravé okolni tkané, ale muze ji pti svém rlstu utlacovat.
Benigni nador je ve vétsiné pripadl |épe opouzdien, proto mlze byt snadnéji uréena hranice
mista jeho odstranéni. Velice zavainy je napf. rlst benigniho nadoru v lebeéni dutiné nebo
v patefnim kanalu (Stfitesky 2001). Z nékterych benignich nddord se mohou vyvinout i
nadory maligni (prekancerdzy). Maligni nadory jsou nadory s nekontrolovanym rdstem, ktery
je progresivné invazivni. Je schopny zakladat dcefina lozZiska nebo-li metastaze. Metastdze
jsou shluky nadorovych bunék, které se Siti krvi nebo lymfatickymi cévami do dalSich tkani.
V téchto tkanich pozdéji proliferuji. Maligni nadory casto prorlstaji do okoli a hranice

chirurgického vykonu je tedy obtizné urcitelnd (Petruzelka L. et al. 2003).

DalSim typem rozdéleni nadorového onemocnéni je déleni podle puvodniho umisténi

nadorové tkané. (Stritesky 2001)

*  Mezenchymové nadory

Mezenchymové nadory se vyskytuji ve tkanich, které vznikaji z embryonalniho pojiva
(mezenchymu). Mezenchym je plvodni vypli mezi zarodecnymi listy- ektodermem
a entodermem. Z mezenchymu se pozdéji diferencuji buriky mezodermu. Tyto burky

vytvareji hmotu, ktera plni vypliovaci, opornou a vyzivovaci funkci.
a) Benigni mezenchymové nadory

Tento typ nador(l je pomérné casty a mlze se vyskytnout prakticky kdekoli,

v dUsledku vsudypritomnosti tkani odvozenych z mezenchymu.
Napt.: fiborom (z vaziva klize a ve sliznicich), lipom (z tukového vaziva
v podkozi), chondrom (z chrupavky), osteom (z kostni tkané), hemangiom (z krevnich cév),

lymfangiom (z lymfatickych cév),...
b) Maligni mezenchymové nadory

Jednd se o pomérné vzacné typy nadord. Vyskytuji se na obdobnych mistech jako
benigni mezenchymové nadory, ¢asto mohou byt uloZzeny i hloubéji ve vnitfnich organech,
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v kosternich svalech a v retroperitoneu. Casto metastazuji do mozku, plic, jater a kosti.
Napfr.: fibrosarkom (z vaziva), chondrosarkom (z chrupavky), hemangiosarkom
(z krevnich cév), lymfangiosarkom (z lymfatickych cév, vysoce maligni), leiomyosarkom

(zhladké svaloviny), rabdomyosarkom (z pficné pruhované svaloviny, vysoce maligni),...
¢) Nadory z krvetvornych a mizotvornych tkani

Tento typ nadorl nazyvdme hematogennimi nddory. Jsou tvorené zménénymi
krvinkami a jejich vyvojové nezralymi slozkami. Zasahuji organy, ze kterych ve vyvoiji
jedince nebo v dospélosti vznikaji normalni krvinky. Tyto nadory mohou vytvaret
nadorové uzly, ale ¢asto se postiZené organy zvétsuji celé, bez jasnych nadorovych
loZisek. Hematogenni nddory mulzeme rozdélit podle ristu a Sifeni nadoru na
hemoblastomy a hemoblastozy.

Hemoblastomy tvofi nddorové uzly a metastazuji bez charakteristickych zmén
v krevnim obrazu. Hemoblastomy jsou tvofeny bunkami lymfocytarni fady. Nazyvaji se
maligni lymfomy. Tyto nadory jsou od sebe odliSné po biologické i histologické strance,
a proto je délime jeSté do dvou skupin. A to na Hodgkinlv lymfom a non-Hodgkin(v
lymfom. HodgkinGv lymfom sice obsahuje nadorové burky, ale jejich pocet neprevysuje
mnoZstvi normdlnich bunék typu zanétlivého infiltrdtu (lymfocyty, granulocyty,
plazmatické bunky). Jako celek se chova jako maligni tumor. Hodgkinlv lymfom je
schopny metastazovat. Tento typ nadoru obvykle zacdina v uzlinach, ale velice rychle se
Sifi do celého téla. Jeho vyskyt je pomérné vzacny. Non- Hodgkinlv lymfom se naopak
vyskytuje ve vSech tkdnich, ve kterych jsou lymfocyty (tzn. nejen v uzlinach, ale i napf. ve
slezing, jatrech, ledvinach atd.). Non- Hodgkintv lymfom se déli na lymfom s vysokym
nebo s nizkym stupném malignity. Non- Hodgkinlv lymfom svysokym stupném
malignity je velmi agresivni. Pokud se klécbé pristoupi s dostatecnou rasanci, je
vylécitelny. Pribéh non- Hodgkinova lymfomu s nizkym stupném malignity je pozvolny,
Clovék o ném nemusi vibec védét. Je pomérné snadno vylécitelny, ale ma sklony
k recidivé.

Hemoblastézy mohou difuzné infiltrovat organy a obsahuji vysoké mnozZstvi
nadorovych  bunék v periferni  krvi. Khemoblastézam rfadime leukémie
a myeloproliferativni onemocnéni. Pribéh leukémie mulzZe byt bud akutni, nebo

chronicky. Akutni leukémii rozpozname tak, Ze jeji nadorové bunky jsou velice malo
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diferencované, nelze je dobre zaradit (napf. akutni myeloidni leukémie), nékdy zlstavaji
nezarazené (napr. akutni blasticka leukémie). ZvétSeni organd je skoro neznatelné.
Naopak chronické leukémie maji vysoky pocet diferencovanych bunék v periferni krvi
a vinfiltrovanych organech. Pfi chronické granulocytarni leukémii dojde k infiltraci bunék
granulocytarni fady prfedevsim do kostni dfené, sleziny a jater. Oproti tomu lymfatické
uzliny nejsou infiltrovany skoro vibec, nebo aZ v pozdnich stadiich. Chronicka
lymfocytarni leukémie zasahuje také kostni dfen, slezinu a jatra, ale vtomto pripadé
dochazi kinfiltraci bunék do lymfatickych uzlin. U myeloproliferativnich onemocnéni
dochazi k nekontrolovatelnému ristu jedné z krvetvornych rad. Nejobvyklejsi je tento jev

u bunék granulocytarni rady (chronicka granulocytarni leukémie).

e Epitelové nadory

Epitelové nadory obsahuji nddorové nezménéné vazivo (stroma) protkané cévami,

které zajistuji vyzivu nadorového epitelu.
a) Nadory z povrchového epitelu

Nadory z povrchového epitelu jsou schopné rast rdznymi zplsoby. Jejich rlist mize
byt exofyticky, tzn. nad Uroven okolniho povrchu. Mohou rist ale i endofyticky, tzn. zanofuji
se pod durovenn okolniho povrchu. Anebo miiZze dojit ke kombinaci exofytického

a endofytického rlstu.
Benigni nadory z povrchového epitelu

Rast benignich nadord z povrchového epitelu je obvykle exofyticky. Vyskytuji se
nejCastéji na kUzi, sliznicich a ve vétSich vyvodech 7laz. Tvarové jsou papilomy bradavcité,

kvétakovité az kerovité rozvétvené.
Maligni nadory z povrchového epitelu

Maligni nadory z povrchového epitelu nazyvame papilokarcinomy. Vyskytuji se
predevsim ve vyvodech mlécné Zlazy a v mocovych cestach. Malignitina je celkem nizka.

Rast nadord je obvykle exofyticky nebo endofyticky.



b) Nadory ze Zlazového epitelu

Nadory ze Zlazového epitelu nalezneme jak ve vétsich Zlazach, tak v mensich Zlazkach

ve sliznicich a v klzi.
Benigni nadory ze Zlazového epitelu

Benigni nadory ze Zlazového epitelu nazyvame adenomy. Jejich rlist je exofyticky
(adenomatdzni polypy, nadorové polypy). Ve vétsich zlazach je rozezndme jako ohranicené
uzly nebo dutiny, které mohou byt opouzdiené (vazivem) a naplnéné tekutinou. Adenomy
jsou obvykle oznaCovany jako prekancerdzy, tzn. Ze mulze vzniknout karcinom
z adenomatdzni polypdzy tlustého stfeva. Tento typ onemocnéni se charakterizuje velkym

vyskytem adenom( v travicim traktu.
Maligni nadory ze Zlazového epitelu

Maligni nadory ze Zlazového epitelu se oznacuji jako karcinomy (adenokarcinomy).
Adenokarcinomy jsou ve vétSich zlazach rozpoznatelné jako neostfe ohranicené uzly
nebo dutiny vétsich rozméra. Jejich rlst mize byt exofyticky (na sliznicich dutych organ)
a zaroven endofyticky (prordsta do hlubsich vrstev), nebo jen endofyticky. Casto dochazi
k perforacim a ke zviedovaténi spojené s krvacenim. Zvlastnim typem maligniho nadoru
zeb Zlazového epitelu je Karinou. Jedna se o nador odpovidajici endokrinnim bunkam ve
sliznicich. Jeho rlst je invazivni, ale metastazuje jen vzacné. Vyskytuje se vétsSinou

v travicim traktu a plicich. VSude je oznacovan jako maligni nador, s vyjimkou apendixu.

* Neuroektodermové nadory

Neuroektodermové nadory se tvori ze spolecného embryonalniho zakladu pro nervovou

soustavu a ji vyvojoveé pribuzné pigmentové bunky.
a) Nadory centrdlniho nervového systému (Nadory CNS)

Nadory centrdlniho nervového systému a jeho oballl zpUsobuji rizné typy poruch
v Cinnosti nervové soustavy. Typ poruchy zavisi na lokalizaci a rlistu daného nadoru. Tim, jak

nador roste, tak tla¢i na okolni organy a mlzZe zplsobovat otoky. Pokud nador roste



agresivné a jesté se snaii infiltrovat do okolni tkané, mlze nervovou tkan poskozovat primo.
Tento typ nadorl je benigni nebo mistné maligni, k metastazovani dochazi jen vzacné.
Jednim typem nador(i CNS je meningiom. Jednd se o benigni nador mozkomisnich
obald. Dalsim typem nador( CNS je meduloblastom. Meduloblastom je maligni nador, ktery
vznikd napodobovanim nezralych bunék CNS v pribéhu embryondlniho vyvoje. Postihuje
déti. Vyskytuje se pomérné vzacné. Jinym typem jsou gliomy. Gliom je ndador z gliovych
bunék CNS. Béhem invazivniho ristu tvofi neostfe ohranicend loZiska. Jeho maligni forma se

nazyva glioblastom.
b) Nadory periferniho nervového systému

Nadory periferniho nervového systému vznikaji na hlavovych a misnich nervech nebo
v organech vyvojové odvozenych z vegetativnich ganglii. Postizené oblasti zplsobuji poruchy
hybnosti, prokrveni a dalSi problémy spojené s tlakem na CNS.

Neurinom je benigni nador tvoren bunkami Schwannovy pochvy v perifernich
nervech. Jeho rlst je sice pomaly, ale mlzZe zpUsobovat nejrliznéjsi poruchy souvisejici
s poruchami sluchu nebo zavratémi. Neurofibrom je také benigni nador. Oproti neurinomu,
je u neorofibromu pritomna navic i vazivova slozka. Z velkého mnozZstvi neurofibrinomd na
kGZi a v nerovovém systému muzZe vzniknout neurofibromatéza. Neurofibrimatéza muze
prejit do maligni formy onemocnéni nazyvajici se neurogenni sarkom. DalSim vysoce

malignim nadorem je neuroblastom, ktery vznika z vyvojové nezralych neurond.

c) Nadory z pigmentovych bunék

Ve

Nadory z pigmentovych bunék se nejcastéji tvorfi v kGzi a ve sliznicich napf.: Ust, zevnich
rodidel, o¢i atd. Tento typ nddoru je ve vétsiné pfipadl zabarven do hnéda diky pfitomnosti
barviva melaninu. | vtomto pfipadé mohou byt nadory jak benigni, tak i maligni.

Jako benigni nador miZzeme oznadit rlzné pigmentové névy (materska znaménka).
Jejich nebezpeli je vtom, Ze se mohou proménit v maligni nador. Maligni melanom
(melanoblastom) je tedy pigmentovany maligni nador, ktery obvykle vznikd preménou
pigmentové névy. Pigmentova néva zméni svlj tvar, velikost, barvu, ostrost ohraniceni,

¢lovék mulzZe pocitovat bolest a svédéni, Casto také krvaci. U toho typu nadorového

onemocnéni je velice dllezita prevence.



e SmiSené nadory

SmiSené ndadory jsou takové nadory, které jsou tvorené alespon dvéma nezménénymi

tkanémi. Napf. karcinosarkom (je vytvoreny ze tkané karcinomové a sarkomové).

e Germinalni nadory

Germinalni nadory vznikaji z bunék a tkani vyskytujici se pfi vzniku a vyvoiji jedince. Napfr.:
nezralé pohlavni buriky, nezralé tkané embrya, ale i zralé tkané dospélého jedince. Nejcastéji
dochazi k jejich rlstu ve vajecnicich a varlatech.

Nadory vytvorené jen nezralymi pohlavnimi burfikami se vyskytuji pfedevsim
u dospélych muzid ve strednim véku jako seminomy. Seminom je zhoubny nador varlete, pfi
kterém dojde ke wvrlstdni nadoru do oball varlete, poté k Sifeni do nadvarlete
a metastazovani. U Zen se tento typ nadoru nazyva dysgerminom, vyskytuje se ve vajecnicich
a je velmi vzacny.

Druhym typem termindlnich nador( jsou teratomy. Zraly teratom je nddor ze zralych
tkani dospélého typu. Teratomy jsou tvoreny rdznymi tkanémi kromé nezralych pohlavnich
bunék. Casto se vyskytuji ve vaje¢nicich dospélych Zen, kde jsou benigni. Tento typ teratomd
tvori dutiny, jejichz mikroskopické usporadani odpovida vyvinutym organdm. V dutiné mize
nalézt napf.: Stitnou Zlazu, stfevo nebo i Ustni sliznici se zuby. Ostatni teratomy obsahuiji
nezralé tkané. Tento typ teratomO mulze byt i vysoce maligni, a to predevsim u malo
diferencovanych nadorl a u nddor( odpovidajicich nizSim stadiim embryondlniho vyvoje.
Pokud dojde ke spojeni tkani vysoce malignich terminalnich nador( s tkanémi semiomu nebo
zralejsich teratoma, vznika tzv. smisené maligni germinalni nador. VSechny typy malignich

germinalnich nador( se tvofi prevazné v nizsim véku.

e Choriokarcinom (chorionepiteliom)

Choriokarcionom je velmi vzdcny nador. Vykazuje vysokou malignitu. Tento nador
odpovida trofoblastu. Trofoblast je epitelialni tkan, kterd pokryva placentu. Trofoblast

zajistuje samotny vyvoj placenty, vyZzivu embrya a nidaci plodu do délozZni sliznice. Nej¢astéji



se tedy choriokarcinom vyskytuje v déloze, vzacné u Zen i u muzud v pohlavnich Zlazach i jinde
jako zvlastni typ teratomu (nador slozeny z rGznych tkani, které v daném misté normalné

nebyvaji).

e Mezoteliom

Mezoteliom je nador, ktery se tvofri z vystelky télnich dutin. Vyskytuji se v pleuralni
dutiné, perikardu a v peritoneu. Mezoteliomy jsou vzacné typy nadora. Napf. difuzni maligni
mezoteliom pohrudnice nebo pobfisnice vypada jako, kdyZz dojde ke ztlusténi blan
vystylajicich télni dutiny, jejich vzajemnému srlstu a naslednému zmizeni dutiny. Tento

nador potom prorlsta do vnitfnich organd a do télni stény. (Stritesky 2001)



2. Cile prace

* Porozumnéni nadorové imunologii.

* Prehled imunologickych supresord, jejich uziti a mechanismus plsobeni.

e, Rebound efekt ” u imunosupresorld a moznost jeho vyuZiti vimunoterapii.

e Otazka zdanlivé kontraintuitivniho uziti imunosupresiv v nadorové terapii, zjisténi
moznosti pouzit ,, Rebound efekt ” vznikajici po vysazeni imunosupresiv pro

nadorovou terapii.
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3. Nadorovaimunologie

3.1. Cinitelé protinadorové imunity

3.1.1. T-lymfocyty

T-lymfocyty jsou zakladni buriky lymfatické tkané, lymfy a krve. Jsou zodpovédné za
specifickou bunécnou imunitu a schopné ucinné regulovat imunitni systém. Tyto bunky
vznikaji v kostni dreni z pluripotentni hematopoetické kmenové bunky. Poté migruji do
brzliku, ve kterém dozravaji a ziskdvaji imunokompetenci (typické morfologické a funkéni
vlastnosti). Na cytoplazmatické membrané T- lymfocytd je T- bunéény receptor (TCR), ktery
je schopny rozpoznat cizorodé molekuly vkomplexu shlavnim histokompatibilnim
komplexem.

Na povrchu vSech T- bunék jsou rGzné diferenciacni znaky. Na zakladé téchto
diferenciacnich znakQ jsme schopni rozliSit dva zdkladni druhy T- lymfocytd, sto TH
(pomocné) lymfocyty a TC (cytotoxické) lymfocyty. TH lymfocyty maji kromé CD2 a CD3 jesté
CD4 znak, naopak TC lymfocyty charakterizuje CD8 povrchovy antigen. (Ferencik et al. 2002).

Pomocné T- lymfocyty nemaji cytotoxickou funkci. Hlavni funkci je pomoc B-
lymfocytim pfi rozpozndvani vétSiny antigend a jejich protildtkové odpovédi produkci
cytokinll. K aktivaci potrebuji zprostfedkovatele v podobé antigen prezentujicich bunék
(APC). Nejdulezitéjsi antigen prezentujici buriky jsou dendritické buriky. Antigen prezentujici
bunky exprimuji antigeny v komplexu s MHC Il, a tim pomahaji pomocné T- lymfocyty
aktivovat.

Cytotoxické T- lymfocyty umi rozpoznavat nadorové buriky, které exprimuji antigeny
v komplexu s MHC I. K dalSim jejich vlastnostem patfi napf. zni¢eni bunék infikovanych virem
nebo bunék s nevlastnimi histokompatibilnimi antigeny na jejich povrchu. Tato jejich
specifickd protinddorova reakce je zplsobena fagocytovanim vlastnich nadorovych bunék
(nebo jejich antigen() antigen prezentujicimi burikami a jejich naslednym exprimovanim na

povrch s MHC 1. (Rihovd 2007)
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3.1.2. NK bunky

NK buriky (neboli Natural killer cells) jsou velké granularni lymfocyty (LGLs), z nichz
vétSina ma na svém povrchu CD56, CD57 a CD16 antigen. Naopak nemaji TCR receptor
a membranové Ig receptory. NK bunky jsou slozkami vrozeného imunitniho systému.
Aktivované NK burky se nazyvaji LAK buriky. (Brittenden et al. 1996)

K hlavnim funkcim NK bunék se radi cytotoxicita zprostfedkovand perforinem,
produkce cytokin@l (predeviim IFN-g, IL-5 a IL-13) a indukce kostimulaénich molekul. U&astni
se antivirové a protinddorové odpovédi (LaRosa et al. 2008). NK bunky mohou
zprostredkovavat cytolyzu, aniz by musel byt pfitomen hlavni histokompatibilni komplex
(MHC | a MHC IlI). In vitro mohou lyzovat alogenni nddorové bunécné liniea virem
infikované bunky bez predchozi senzibilizace (Brittenden et al. 1996). Jsou schopné zabijet
nezralé bunky ve fetalni kostni dieni a v brzliku (Hansson et al. 1981). NK bunky, které byly
kultivovany s interferonem (IFN) nebo IL-2 mohou S$tépit lidské monocyty (Einhorn et el.
1985).

NK bunky pouzivaji pfi rozpoznavani bunék, které maji napadnout, dva typy
receptord. Inhibi¢ni receptory rozpozndvaji MHC | antigeny. Pokud se na povrchu napadené
buriky objevuje MHC I, burika nebude likvidovana. K lyze napadené bunky dochazi jen kdyz
napadena burika na svém povrchu nemd MHC | nebo je zde MHC | jen ve velmi malém
mnozZstvi. Druhym typem jsou aktivacni receptory, které naopak cytotoxicitu aktivuiji.

(Ferencik et al. 2005)

NK bunky maji ve svych granulech dva typy cytotoxickych latek, perforiny a granzymy.
Perforin je protein, ktery je schopny vytvofit v cytoplazmatické membrané burky pory.
Témito pdry vstupuji granzimy do napadené bunky a vyvolavaji zde apoptdzu. (Ferencik et al.

2005)

Dvé hlavni podskupiny NK bunék se vyznacuji nizkou nebo vysokou expresi CD56
(CD56bright a CD56dim). CD56dim tvofi vétsinu NK bunék a vynikaji v cytotoxicité.
CD56bright jsou malo ucinné v cytotoxicité, ale jsou velmi aktivni v tvorbé cytokin(. (LaRosa
et al. 2008)

Stimulaci jejich aktivity zajistuji nékteré cytokiny. Aktivita NK bunék je v periferni krvi
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vyssi nez v lymfatickych uzlindch a uvnitf nadorl. Tato skutecnost je dana pritomnosti
nékterych supresorickych faktor(l. Pfirozend cytotoxicita se u pacientl srlznymi typy
rakoviny lisi. Nicméné je ale mozné, Ze trend pfirozené cytotoxicity mize byt snizen napf.

chirurgickym zakrokem, hormonalni modulaci organismu, radioterapii nebo chemoterapii.

(Brittenden et al. 1996)

3.1.3. NC bunky

NC bunky se spravné nazyvaji Natural cytotoxic cell. Na svém povrchu maji ap nebo yb
receptory. Tyto receptory maji schopnost nespecificky rozpozndvat a zabijet nadorové
bunky. (Lattime et al. 1982) NC bunky se prevazné vyskytuji ve sleziné a v kostni dreni, kde
jsou pfitomny od narozeni. Jsou odolné vici protildtkdm a jiné doplfikové lécbé. Tyto burnky
jsou fenotypové heterogenni, proto se predpoklada, Ze prirozend cytotoxicita je vlastnost
bunék pochazejicich z rGznych linii krvetvornych bunék nachazejicich se v jednotlivych fazich

diferenciace. (Brien et al. 1994)

3.1.4. NKT bunky

NKT buriky (Natural killer T cell) jsou podskupinu T bunék, které sdileji vlastnosti obou
T- bunék a NK bunék dohromady. Na svém povrchu nesou receptory shodné s NK burikami
a zaroven s TCR. Predstavuji prechod mezi humoralni a bunéénou imunitou. Po aktivaci jsou
schopné rychle produkovat a uvolfiovat IFN,, TNF,, IL-2, IL-4, GM-CSF a mnoho jinych
cytokinl. (Niemeyer et al. 2007). Timto zplsobem jsou schopny ovliviiovat imunitni odpovéd
na rlizné patogenni procesy. Paradoxni je, Ze aktivace NKT bunék muze vést bud k potlaceni,
nebo ke stimulaci imunitni odpovédi. Vétsina z téchto bunék rozpoznava non-polymorfni
CD1d molekulu. CD1d molekula je antigen-prezentujici molekula, kterd vaze vlastni a cizi
lipidy a glykolipidy. NKT buriky jsou podmnozZina T bunék, které spole¢né vyjadruji af T

bunécény receptor (TCR), ale také radu jinych molekuldarnich marker(, které jsou obvykle
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spojeny jen s NK bunkami (napf. NK1.1.). Nedostatek nebo nefunkénost NKT bunék

v organismu vede k rozvoji autoimunitnich onemocnéni a rakoviny. (Kronenberg et al. 2005)

3.1.5. Makrofagy

Makrofagy jsou soucasti mononuklearniho fagocytarniho systému. Jsou duleZitou ¢asti
prirozené bunkami zprostfedkované imunity. Vznikaji predevsim po usazeni monocytd
v tkanich. V organismu se vyskytuji ve trech stadiich vyvoje: klidové, predaktivované
a aktivované. Makrofagy se mohou aktivovat cytokiny nebo nékterymi mikroorganismy. Aby
byly cytotoxické pro nadorové buriky, tak se musi aktivovat MAF (makrofagy aktivujici faktor)
a IFN,. V jejich aktivované formeé jsou pIné funkéni a mohou tak branit organismus mimo jiné
i pred nadorovymi burikami. Makrofagy také nejsou zavislé na MHC molekulach. Na svém
povrchu maji Fc receptor, diky kterému jsou schopné se navazat na protilatky na nadorovych
bunkach. Tim, Ze se protildtka na nadorové burnce navdzie na makrofag, mlze dojit k ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity) reakci. (Shih et al. 2006) ADCC reakce je vyvolana
schopnosti nékterych bunék lyzovat nebo cytotoxicky plsobit na bunky oznacené protilatkou

(Ferencik et al. 2002).

3.2. Cytokiny, TH1/TH2 rovnovaha

Cytokiny jsou zakladni regulatory imunitniho systému. Mohou byt klasifikovany jako
latky bilkovinné povahy (peptidy, glykopeptidy). Uplatiiuji se v imunitnim systému, mnozeni
bunék, aktivaci bunék, diferenciaci bunék, v regulaci bunécéného ristu atd. Jsou produkovany
bunkami imunitniho systému (leukocyty a jinymi burikami). Cytokiny maji dvé formy:
sekretovanou (pomoci specifickych receptorll plsobi na bunky imunitniho systému i mimo
néj) a membrdnovou (zasazené v cytoplazmatické membrané, zajistuji lokalni plsobeni
daného cytokinu, nedochazi k jejich zfed'ovani). Cytokiny plsobi vétSinou na nékolik rlznych

bunék, zaroveri mohou byt nahrazeny jinymi cytokiny, nebo mohou pUsobit spole¢né. Casto
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jeden cytokin zahajuje tvorbu druhého cytokinu a takto kaskadovité pokracuji. Ve vétsiné
pripadl maji cytokiny receptory sloZzené ze dvou nebo dokonce i ze tfi podjednotek. Jedna
podjednotka je zodpovédnd za specifickou vazbu cytokinu, druha (pfip. tfeti) za spojeni se
signaliza¢nimi intraceluldarnimi molekulami. Cytokiny Ize klasifikovat do nékolika podskupin:
interleukiny, chemokiny, interferony, transformujici rlistové faktory, faktory stimulujici
kolonie, faktory nekrotizujici nadory a jiné rlistové faktory. (Horejsi et al. 2005)

V nddorové imunologii hraji cytokiny velmi dllezZitou roli. Pokud organismus zasahne
néjaky patogen, porusi se Th1/Th2 rovnovaha. V pripadé zanétlivého onemocnéni prevazuje
Th1 odpovéd (vyssi produkce Th1 cytokint), zatimco pti nadorovém onemocnéni se posouva
rovhovaha kTh2 bunécné odpovédi. Cytokiny, které jsou v prabéhu této reakce
produkovany, nepusobi jen lokalné, ale i systémové. Cilem |écby je nastolit rovnovahu mezi
produkci Thl a Th2 cytokinG. (Shurin et al. 1999) TGF-B, IL-4, IL-6 a IL-10 jsou cytokiny, které
v organismu navozuji stav tolerance nadort (Pawelec et al. 1999). Tyto cytokiny produkuji
nadorové bunky, ale i buniky imunitniho systému, které infiltruji a obklopuji nadorovou tkan.
Th1 lymfocyty produkuji jesté IFN-y, TNF, IL-2. Th2 lymfocyty navic produkuiji IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10. Produkce téchto cytokinU je velmi Uzce propojena se stavem a stupném malignity

v organismu (Onishi et al. 1999).

3.3. Rozpoznani nadorovych bunék imunitnim systémem

K tomu, aby byla rakovinna burika vibec rozpoznana imunitni systémem, je potireba
pritomnosti nadorové specifickych antigeni na jejim povrchu. Tyto antigeny byly
identifikovany a rozdéleny do dvou kategorii. Antigeny specifické pro nadory (TSA), ty se
vyskytuji jen na nadorovych burikach a antigeny asociované s nadory (TAA), které nalezneme
i na normalnich bunkach, ale jen za podminek, které indukuji stav imunologické tolerance.
(Eriksson 2008). Mezi antigeny specifické pro nadory radime napf.: komplexy MHC |
s abnormdlnimi fragmenty bunécénych proteind (chemicky indukované nadory, nékteré
leukemie), komplexy MHC s fragmenty proteini onkogennich vir(, abnormalni formy
glykoproteinl a idiotopy myelom( a lymfomU (Hofejsi et al. 2005). Do skupiny antigen(

asociovanych s nadory patti napf.: onkofetalni antigeny (v normalnich fetdlnich burkach)
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(Horejsi et al. 2005), nékteré melanomové antigeny (Melan-A), HER2/Neu (receptor

rastového faktoru epitelidlnich bunék), PSA (prostaticky specificky antigen) (Eriksson 2008).

3.4. Obrana nadori pred imunitni odpovédi

MechanismU, kterymi se mohou nadorové bunky branit imunitni reakci, je nékolik.

Razné typy nadorovych bunék se lisi zpUsoby Uniku nddoru imunitnimu systému.

e variabilita nadorovych bunék (nékteré mutantni formy mohou neexprimovat
nadorové antigeny)

* nizka hustota exprese nadorovych antigen(

* zamaskovani nékterych epitopl nddorovych antigent

* nadorové bunky nefunguji jako profesionalni bunky predkladajici antigen (APC) (na
povrchu nadorovych bunék se nevyskytuji kostimulaéni molekuly)

e nékteré z protinadorovych protilatek mohou mit stimulac¢ni U¢inek na rlst nadoru

* produkce faktor( inaktivujicich T-lymfocyty nebo jinych blokujicich faktor( (IL-10,
TGF-B)

e exprimovani FasL (indukce apoptdzy v protinddorovych T-lymfocytech)

* produkce faktor( inhibujicich funkce nebo Zivotnost dendritickych bunék (NO, IL-10,
TGF-B, vaskularni endotelialni rGstovy faktor)

e aktivita regulacnich T- lymfocytl (ochrana nador( pred autoimunitnimi mechanismy)

(Horejsi et al. 2005)

3.5. Lécbarakoviny pomoci rebound efektu

3.5.1. Co je rebound effect?

Obecné je rebound effect stav, ke kterému dojde po preruseni Ié¢by nebo v obdobi,
kdy jiz neni dané léCivo efektivni. Tento vysazeny lék zpUsobi ndvrat priznak(l, které byly
|é¢eny. Nékdy dojde dokonce i k projevu pfiznakl ve vyssi mite nez pred podanim daného
léCiva, tzn. Ze priznak bude jesté vyraznéjsi po stazeni Iéku, neZ pred jeho podanim. Kvdli
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hrozicimu rebound efektu, je potfeba u nékterych latek tyto léky vysazovat postupné,
popripadé podpofit jejich vysazeni néjakym jinym lékem, ktery rebound efekt nevykazuje.

(Webster's Online Dictionary 2010)

3.5.2. MozZnost poutziti rebound efektu pro nadorovou terapii

Po vysazeni imunosupresiv dochazi ¢asto k rebound efektu, tzn. Ze imunosupresivem
potlacovana imunita po jeho vysazeni prudce vzroste. Tento efekt je nezadouci u autoimunit,
ale v pfipadé nadorové terapie by to mohlo pfinést prolomeni nddorové tolerance a likvidaci
nadord. V dalSich ¢astech se tedy zamérime jak na imunosupresiva a jejich vlastnosti, tak
projdeme dostupnou literaturu a budeme hledat dlikazy protinadorového plsobeni rebound

efektu souvisejici s vysazenim imunosupresiv.
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4. Inhibitory

4.1. Obecna charakteristika

4.1.1. Pouziti

Imunosupresivni latky se pouZivaji pfi |écbé alergii, rlznych autoimunitnich
onemocnéni a predevsim pfi organovych transplantacich (potfeba potlaceni imunitni reakce
proti transplantdtu) (Ferencik et al. 2004). Jednd se o chemicky velmi riznorodé latky, které
ucinnéji inhibuji primarni nez sekundarni faze imunitni odpovédi. Hlavni ddvodem, proc se
pouzivd imunosupresivni terapie je preruSeni nezadouci aktivace T a B lymfocytl. T a B
lymfocyty jsou hlavni nositelé imunitni odpovédi na cizi antigeny. Naopak co nejméné by
mély byt potlaceny buniiky zodpovédné za nespecifickou imunitni odpovéd

(polymorfonukleary, makrofagy, NK bunky) (Suchy et al. 2004).

4.1.2. Mechanismus ucinku

Problémem v jejich mechanismu ucinku je to, Ze imunosupresivni latky plsobi
nespecificky na imunitni systém. Zasahuji do metabolismu nezadoucich autoreaktivnich nebo
aloreaktivnich lymfocytl, ale navic jesté postihuji i normalni lymfocyty a jiné dulezité slozky
imunitniho systému. Tato jejich nespecificnost ma za nasledek snizeni funkce antiinfekéni

i protinadorové imunity (Ferencik et al. 2004).
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4.1.3.

Rozdéleni imunosupresivnich latek dle mechanismu ucinku

......

(prednison,prednisolon aj.)

Cytotoxické a antiproliferativni latky (azathioprin, metotrexat, cyklofosfamid,

mykofenolat mofetil, leflunomid)

Kalcineurinové blokatory a jiné inhibitory exprese IL-2 (cyklosporin A, takrolimus,

sirolimus)

Monoklonalni a polyklonalni protilatky proti slozkdm imunopatologické reakce

Ostatni imunosupresiva (thalidomid)

(Suchy et al. 2004)
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4.2. Prehled zakladnich imunosupresoru

4.2.1. Azathioprin

Azathioprin je jedna z nejvice pouZivanych imunosupresivnich latek vibec. (Geiger et

al. 2008) Jedna se o purinovy analog, ktery inhibuje replikaci DNA (Han et al. 2009).
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Obr. €. 1: Azathioprin (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus ucinku: NejdUlezitéjsi vlastnosti je schopnost ovlivnit funkci B lymfocytl a poté

redukovat produkci y globulinl a cytosin (Suchy et al. 2004). U B lymfocyt( sniZuje jejich
citlivost k T lymfocytlim. Z tohoto divodu dojde k omezeni populace NK bunék. NK bunky
maji snizenou aktivitu a cytotoxicitu zavislou na protilatkach. (Redlichova et al. 2003)
Metabolismus azathioprinu je zahajen v jatrech jeho pfeménénim na 6- mercaptopurin,
ktery je nasledné preveden na 6- mercaptopurin ribonukleotid. 6- mercaptopurin
ribonukleotid zplsobuje zpétnou inhibici enzym( zahrnutych v syntéze nukleovych kyselin.
V prolifera¢nim cyklu T a B lymfocytl zabranuje tvorbé jejich efektorovych bunék. Jedna se
o silny inhibitor primarni imunitni odpovédi. (Pathak et al. 2005) Azathioprin zasahuje do
biosyntézy purinovych drah. Vysledkem je deplece bunécnych zasob purinl, které tlumi
syntézu DNA a RNA. (Krejsek et al. 2004) Nejsilnéji plsobi béhem S-faze bunééného cyklu,

inhibuje tvorbu nukleotid(l adeninu a guaninu (Han et al. 2009).
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Nezadouci ucinky: gastrointestinalni toxicita, hepatotoxicita, alopecie, pankreatitida,

lymfoproliferativni onemocnéni, zvyseny vyskyt infekce (Han et al. 2009), trombocytopenie,

pneumonitida, suprese kostni dfené, nauzea, zvraceni (Suchy et al. 2004)

PouZiti: Dfive byl azathioprin casto vyuZivan v transplantologii, nyni je nahrazovan
mykofenolat mofetilem (Spinarova et al. 2000). | nadéle je Usp&$né pouzivan pfi lécbé
systémového lupusu, revmatoidni artritidy, vaskulitidy, trombocytopenie atd. (Suchy et al.

2004).

4.2.2. Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je cytotoxickd, alkylacni latka, kterd se vdie na DNA v priibéhu
bunécného cyklu (Han et al. 2009). Patfi do skupiny oxazofosforind (Halvova et al. 2010).
Oxazofosforiny jsou alkylacni latky vyrobené jako netoxické transportni formy alkylderivatu

(Suchy et al. 2004).
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Obr. €. 2: Cyklofosfamid (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus Ucinku: Cyklofosfamid se vaze na DNA a alkyluje ji v proliferujicich

i v neproliferujicich bunkach. Utlumuje bunécnou i protilatkovou imunitu. Toxicky je vice
k bunkam z B rady. (Suchy et al. 2004) Cyklofosfamid je aktivovan jaternim systémem
cytochromu P450 (Han et al. 2009). Cyklofosfamid je nejprve preménén v jatrech na 4-

hydroxycyklofosfamid (Suchy et al. 2009), ktery vstupuje do krve a je transportovan
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erytrocyty do nadorovych bunék (Zhang et al. 1996). 4-hydroxycyklofosfamid je dale
preménén na aldofosfamid. Aldofosfamid podstoupi nakonec hydroxylaci a vznikne tak
konecny aktivni produkt fosfor-N-yperit a vedlejsi produkt akrolein (Suchy et al. 2009).
Akrolein je pro organismus toxicky, a proto musi byt detoxikovan konjugaci s glutathionem

(Zhang et al. 1996). Jde o fazové nespecifickou latku (Suchy et al. 2004).

Nezadouci Ucinky: pancytopenie, hemoragicka cystitida, akutni myelosuprese, slizni¢ni viedy,

alopecie, nefrotoxicita, kardiotoxicita, hepatotoxicita, intersticidlni plicni fibroza,

azoospermie (vzacné), hemoragické cystitidy (Han et al. 2009)

PoufZiti: Ve vyssich davkach se obvykle pouZiva k supresi lymfoidni slozky imunitniho systému
u pacientd, ktefi podstoupi transplantaci kostni dfené. V malych ddvkach se podava pacientu
s revmatickymi chorobami, vaskulitidami nebo trombocytopenii. (Suchy et al. 2004) Jeho
pouziti je také mozné v hematologii u malignit a pti Ié¢bé lupus erytomatodes (Halvova et al.

2010).
Misto aktivace: jatra (Suchy et al. 2004)

Cyklofosfamid je v naSem budoucim pokusu prvnim planovanym supresorem, ktery chceme
pouzit. Doufame, Ze jeho vysazeni by mohlo pfinést rebound efekt, kterym by se nam poté

podafilo vylécit nadorové onemocnéni v organismu.

4.2.3. Cyklosporin A

Cyklosporin A je cyklicky peptid, ktery se ziskava izolovanim zvlaken houby
Tolypocladium inflantum (Suchy et al. 2004). Nema volnou karboxy ani amino skupiny,
a proto je nerozpustny ve vodé, ale dobfe se rozpousti vtucich (Halvova et al. 2010).
Potlacuje T-proliferaci bunék tim, Ze tvofi komplex s cyklophilinem, ktery blokuje aktivace

kalcineurinu (Han bet al. 2009).
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Obr. ¢. 3: Cyklosporin A (strukturni vzorec) (www.merck-chemicals.com 2011)

Mechanismus_ucinku: Cyklosporin A brani aktivaci T lymfocytd, tim inhibuje proliferaci

T lymfocytld a blokuje transkripci IL-2 a dalSich cytosinG v aktivovanych T lymfocytech. Po
podani této latky dojde kinhibici antigen specifické klonalni expanze T lymfocytl, snizeni
rejekéniho potencidlu pfi alogennich transplantacich organt a kladné ovlivnéni burikami
zprostfedkovanych autoimunitnich proces. (Dostdl et al. 2005) Cyklosporin A je
metabolizovan jaternim cytochromem P450. (Han et al. 2009) Navazanim cyklosporinu A na
cyklofilin v cytoplazmé dojde k inhibici kalcineurinu a poté k inhibici transkripce genu pro IL2

a interferon y (Mateicka et al. 2004).

NeZadouci ucinky: abnormality elektrolytl (hyperkalcemie, hyperurikémie,

hypomagnezémie), renalni toxicita, tres, hirsutismus, hyperlipidemie, hypertenze,
hyperplazie ddsni (Han et al. 2009), ¢astd hypertenze, nefrotoxicita (pfi vyssich davkach),

signifikantni zvysSeni hladiny cholesterolu, poruchy metabolismu glukdzy (Suchy et al. 2004)

PouZziti: Cyklosporin A se pouziva predevsim v transplantacni medicing, pfi transplantacich
srdce, jater nebo plic. Dile se mlie podavat pti |éCbé psoridzy, revmatoidni

artritidy,polymyoziotidy, nefritidy pfi systémovém lupusu (Fahr 1993).

Cyklosporin je nefrotoxicky v zavislosti na velikosti ddvky. Mlze byt zpocatku reverzibilni.
Dlouhodobé uzivani ¢asto vede k nevratnym poskozenim ledvin a k hypertenzi. (Han et al.

2004)

23



4.2.4. Dexamethason

Dexamethason zafazujeme do skupiny glukokortikoidi. Mezi jeho nejvyznamnéjsi

ucinky patfi protizanétlivost a imunosupresivita.
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Obr. €. 4: Dexamethason (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus ucinku: Dexamethason se vaze svysokou afinitou na specifické receptory

cytoplazmatickych glukokortikoidl. Tento komplex se navdze na ¢asti DNA a dojde ke zméné
transkripce. Proteiny tedy podlehnou syntéze s cilem dosahnout inhibice leukocytd
infiltrovanych v misté zanétu, zasahnout do funkce mediadtorl zdnétlivé reakce, potlacit

humordlni imunitni odpovéd a snizit otok. (Drug Bank 2011)

Nezadouci ucinky: Zalude¢ni nevolnost, podrazdéni zaludku, zvraceni, bolest hlavy, zavrat,

nespavost, deprese, snadna tvorba modrin, nachylnost k infekcim (MedlinePlus 2011)

PouzZiti: Dexamethason pouZzivdme klécbé rlznych zdanétlivych a autoimunitnich
onemocnénich. Dexamethason zmirnuje zanét a jeho projevy jako je otok, teplota, zarudnuti
a bolest. Pouzivd se k lécbé nékterych forem artritidy, stfevnich potizi (napf. kolitida),

tézkych alergii, astmatu a nékterych typa rakoviny. (MedlinePlus 2011)
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4.2.5. Infliximab

Infliximab je monoklonalni protildtka proti TNF alfa (TNFa). ProtoZe se jedna
o kombinaci mysi a lidské protilatky, je infliximab nazyvédn jako chimérickd monoklonalni

protilatka. (Knight et al. 1993)

Mechanismus ucinku: Predpoklada se, Ze infliximab blokuje plisobeni TNFa tim zplsobem, Ze

brani TNFa se navazat na receptor v burce. Tento déj zpUsobi apoptdzu aktivovanych
T lymfocytd, které exprimuji TNFa receptor. TNFa je protein, ktery zprostredkovava zanét

a bunécnou imunitni odpovéd. (van den Brande et al. 2004)

NezZadouci ucinky: infekce hornich cest dychacich, bolesti hlavy, zanét vedlejSich nosnich

dutin, vyrazka, kasel, leukopenie, neutropenie, thrombocytopenie, pancytopenie (Remicade

for Healthcare Professionals 2011)

Pouziti: Infliximab se pouzivd klécbé autoimunitnich onemocnénich, napf.: lupénka,
Crohnova choroba, ankylozujici spondylitida, psoriatickd artritida, revmatoidni artritida,
ulcerdzni kolitidy. (Suchy et al. 2004) Pri Ié¢bé revmatoidni artitidy se kombinuje infliximab

spole¢né s methotrexatem (Maini et al. 1999).

4.2.6. Leflunomide

Leflunomide je imunosupresivni latka zajistujici inhibici pyrimidinové syntézy (Pinto

.....

ktery se ovsem znacné odliSuje od béZnych protizanétlivych nebo imunomodulacnich 1éku

(Gummert et al. 1999).
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Obr. ¢. 6: Leflunomide (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus ucinku: Leflunomid je synteticky derivat isoxazolu, ktery je metabolizovan ve

stfevech a jatrech na jeho hlavni metabolit malononitrolamid (A 77 1726). Biosyntézu
pyrimidinovych nukleotidd inhibuje blokovanim enzymu dihydroorotat dehydrogenaza
(DHODH). (Gummert et al. 1999) DHODH je hlavni enzym zajistujici syntézu
uridinmonofosfatu, ktery je prekurzorem pyrimidinovych nukleotid(i v lymfocytech (Pavelka
2005). T bunky dcasto wvyuZivaji tohoto enzymu pii syntéze DNA. Leflunomid je

schopny potlacovat tumor nekrotizujici faktor a IL-1. (Gummert at al. 1999)

NezZadouci udinky: anémie, gastrointestinalni symptomy, vyrazka, ubytek na vaze, reverzibilni

alopecie (Gummert et al. 1999)

PouZiti: U dospélych pacientl se vyuziva k |éCbé stfedné tézké az tézké aktivni revmatoidni
artritidy, psoriatické artritidy. Klinické a experimentalni studie se pokousi prozkoumat pouziti
leflunomid u téchto onemocnéni: juvenilni idiopatickd artritida, ankylozujici spondylitida,
Wegenerova granulomatdéza, Crohnova nemoc a systémovy lupus erythematodes. (Pavelka

2005)

4.2.7. Methotrexat

Methotrexat plsobi jako antagonista kyseliny listové (Halvova et al. 2010). Inhibuje

dihydrofolatreduktdzy nezbytné pro syntézu DNA (Han et al. 2009).
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Obr. ¢. 7: Methotrexat (strukturni vzorec) (www.ped-onc.org 2011)

Mechanismus ucinku: Methotrexat je antimetaboliticka latka, ktera

potlacuje syntézu DNA a RNA béhem S-faze bunécného cyklu. (Han et al. 2009) Toto
imunosupresivum je schopné inhibovat syntézu purin(, podporovat ovliviiovani adenosinu,
inhibovat produkci protizanétlivych cytokint, suprimovat proliferaci T lymfocyt(, podporovat
chemotaxicky pohyb neutrofild a sniZovat sérové imunoglobuliny (Genestier et al. 1998).
Metabolity methotrexatu kompetitivné inhibuji enzym dihydrofolatreduktazu. Tato inhibice
vede k nedostatku redukovaného folatu a tim padem k nasledné inhibici proliferace bunék

(Suchy et al. 2004).

NeZzadouci ucinky: hepatotoxicita, suprese kostni drené, viedy, alopecie, intersticidlni

pneumonie a fibréza, nefrotoxicita (Han et al. 2009), nevolnost, viedy v Ustech, snizeni poctu

krevnich bunék v kostni dieni (MedlinePlus 2011)

PouZiti: Methotrexat je jeden z nejvice ucinnych 1ékl pouZivanych pfi [é¢bé tézké lupénky
a jinych koznich onemocnénich. Ddle je moZzné ho pouzit u revmatoidni artritidy, psoriatické
artritidy. (American Osteopathic College of Dermatology, 2011) Nékdy se pouziva pfi lécbé

nékterych typ( rakoviny (rakovina prsu, rakovina plic, nékteré druhy rakoviny hlavy a krku,

nékteré druhy lymfoma, leukémie) (MedlinePlus 2011).

4.2.8. Methylprednisolon

Methylovanym derivatem prednisolonu je methylprednisolon (Dostal et al. 2004).

.....
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Obr. €. 8: Methylprednisolon (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus Ucinku: viz mechanismus ucinku prednisolonu (kap. 4.2.5.)

NeZzadouci Ucinky: osteopordza, vyssi nachylnost k infekcim, funkéni nedostatecnost kury

nadledvin (Dostal et al. 2004), Sedy zdakal, Cushingliv syndrom, hyperglykémie (Han et al.
2009)

Pouziti: Methylprednisolon je mnoiné pouzivat pfi lécbé systémovych revmatickych
autoimunitnich onemocnénich, kam se ftadi napf. revmatoidni artritida, lupus
erythematodes, systémova vaskulitida. Podava se pfi lécbé hematologickych onemocnénich
typu trombocytopenie nebo hemolytické anemie. Dale také k |éCbé roztrousené sklerdzy,

lymfatické leukemie, astmatu, alergické rinitidy atd. (Dostal et al. 2004)

4.2.9. Mykofenolat mofetil

Mykofenolat mofetil je imunosupresivni latka velice ¢asto pouzivana v transplantacni
medicing, kde uUspésné nahradila azathioprin (Gummert et al. 1999). Inhibuje purinovou

syntézu béhem replikace DNA (Han et al. 2009).
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Obr. ¢. 9: Mykofenolat mofetil (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus ucinku: Mykofenolat mofetil je v jatrech rychle preménén na aktivni kyselinu

mykofenolovou. Cilem plsobeni kyseliny mykofenolové je latka inosin monofosfat
dehydrogendza. Tento enzym je velmi duleZity pfi syntéze guanosinovych nukleotidu, které
jsou nepostradatelné pro syntézu DNA. (Halvova et al. 2010) Aktivovana kyselina
mykofenolova snizuje proliferaci T lymfocytd nekompetitivni inhibici izomeru inosin

monofosfat dehydrogenazy (Masri 2003).

Nezadouci Ucinky: gastrointestinalni obtize, anémie, leukopenie, trombocytopenie, zvysené

riziko infekce (Han et al. 2009)

Pouziti: Mykofenolat mofetil se prevaziné pouziva v transplantacni mediciné, kde Uspésné
nahradil azathioprin. U&inny je i pFi 1é6¢bé tézkych forem lupus erytematézus. Déle se pouZiva

pfi lécbé vaskulitidy, (Halvova et al. 2010).

4.2.10. Natalizumab

Natalizumab zarazujeme do skupiny selektivnich imunosupresivnich latek. Jedna se
o monoklondlni protilatku, kterd byla poprvé identifikovana vroce 1975 Kohlerem

a Milsteinem. (Taladb 2007)
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Mechanismus _ Ucinku: Natalizumab oznacCujeme jako specifickou rekombinantni

humanizovanou monoklonalni protilatku proti as-integrinlm (Taldb 2007). as-integriny se
vyskytuji na povrchu cirkulujicich aktivovanych T bunék, monocytld a makrofagl. Jednim
z jejich patogennich mechanism( je navadéni jiz zminovanych bunék do centralni nervové
soustavy. Hladiny VCAM-1 (adhezivni molekuly 1 vaskularniho endotelu) jsou v cévach
ventralni nervové soustavy nizké, a proto je moiné vniknuti aktivovanych T bunék bez
pfitomnosti zdnétu. Natalizumab ma schopnost zablokovat as-integriny a jejich vazbu na
vazebné receptory VCAM-1, a timto zpUsobem redukuje bunécnou infiltraci. Je mozné, ze
natalizumab navic jesté blokuje odchod T bunék do nezasazenych oblasti centralni nervové
soustavy. Tato domnénka tak mGzZe vysvétlit, proc je natalizumab Gcinny v prevenci vzniku

novych lézi u pacientd s roztrousenou sklerézou. (Ranshoff 2007)

Nezadouci ucinky: sekundarni infekéni onemocnéni, Unava, nauzea, hypersenzitivni kozni

reakce (Taldb 2007), progresivni multifokalni leukoencefalopatie (Stuve et al. 2007), nékdy az
anafylakticky Sok (Philips et al. 2006), u 6% pacientll objeveni protilatek proti natalizumabu
(Krumbholz et al. 2007)

Pouziti: Natalizumab se od roku 2006 pouZiva k monoterapii vysoce aktivni a rychle se
rozvijejici relaps- remitentni formy roztrousené sklerézy. Ddle se pouZiva také pri [éCbé

Crohnovy choroby. (Talab 2007)

4.2.11. Prednisolon

Prednisolon je aktivni metabolit prednisonu, ktery radime do skupiny glukokortikoid(

(Davis et al. 1978).
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Obr. €. 10: Prednisolon (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus _ucinku: Prednisolon je schopny inhibovat infiltraci leukocytll v misté zanétu

a potladovat humordlni imunitni odpovéd. Prednisolon redukuje zanétlivé reakce tim, Ze
omezuje kapilarni dilatace a propustnost cévni struktury. (Drug Bank 2011) Toto
imunosupresivum se nevratné vaze s o a B receptory glukokortikoidd (GR). a a B receptory
glukokortikoidl se vyskytuji prakticky ve vSech tkanich v organismu, a proto je moiné
biochemicky ovliviiovat vétSinu bunék v organismu. (Krejsek et al. 2004) a typ receptoru
B typ receptoru zajistuje potlaceni glukokortikoidové aktivity. (Dostal et al. 2004) Hlavnim
ucinkem glukokortikoid(i je tedy indukce tvorby lipokortinu. Lipokortin je latka, ktera
inhibuje enzymatickou aktivitu fosfolypazy A2. Tato fosfolypdza urychluje preménu
membrdanovych fosfolipidl na kyselinu arachidonovou. Timto zplsobem je blokovana tvorba

prozanétovych medidtorud (prostaglandiny, leukotrieny, tromboxany). (Krejsek et al. 2004)

Nezddouci ucinky: svalové kiece, bolesti svalll, Zalude¢ni viedy, zadrzovani tekutin v obliceji,

osteopordza, zvysena hladina cukru v krvi u diabetikd, hypertenze (Suchy et al. 2004)

PouZiti: Pomoci prednisolonu je mozné |éCit zanétliva a rizna autoimunitni onemocnéni, jako
je napf.: astma, uveitida, pyodermie gangrenosum, revmatoidni artritida, ulcerdzni kolitida,
Crohnova choroba, roztrousena sklerdza, vaskulitida (Czock et al. 2005), akutni
lymfoblastickou leukémii, autoimunitni hepatitida, systémovy lupus erythematodes atd.
(Lambrou et al. 2009). Prednisolon se také pouziva v transplantacni mediciné (Masri et al.

2003).
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4.2.12.Sirolimus

Imunosupresivni ucinky sirolimu byly objeveny az v roce 1991 na zvirecich modelech.
Sirolimus byl izolovan jako prirozeny fermentacni produkt aktinomycety Streptomyces

hygroscopicus. (Girmann et al. 2002)

Obr. €. 11: Sirolimus (strukturni vzorec) (www.toxnet.nlm.nih.gov 2011)

Mechanismus_ucinku: Sirolimus je imunosupresivum pusobici v pozdéjsi fazi imunitniho

procesu. DllezZitou funkci je schopnost blokace proliferace lymfocytd, kterd je indikovana IL-
2. (Suchy et al. 2004) Molekula sirolismu se v cytoplazmé navaze na makrofilin. Plsobenim
komplexu sirolismus-makrofilin dochdzi k inhibici mTOR1 a mTOR2 (mammalian target of
rapamycin) kindz. Nasleduje zpomaleni az zastaveni prechodu T bunék z Gl do Sfaze

bunécéného cyklu.(Girman et al. 2002)

Nezadouci ucinky: narlst sérového cholesterolu a triglyceridd, suprese vSech tfi krevnich

element(, kozni vyrazky, zhorseni hojeni ran, tvorba vied( v Ustech, intersticialni pneumonie

(Halvova et al. 2010)

PouZiti: V soucasné dobé se pouZiva sirolimus v prevenci rejekce (nepfijeti transplantatu
organismem) u dospélych pacientl snizkym aZ stfednim imunologickym rizikem po
transplantaci ledviny. Nicméné nékteré klinické i experimentdlni prace naznacuji, Ze
v budoucnosti bude mozné vyuzit sirolimus i v jiném odvétvi mediciny. Napf. jsou zde jisté

uvahy pouZiti sirolismu pfi autoimunitni artritidé (Warner et al. 1994). Jinou pfiznivou
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vlastnosti sirolismu je jeho antiproliferativni Gcinek na maligni bunky nékterych nadord,

¢ehoz by se dalo v budoucnosti velmi dobre vyuzit (Hidalgo et al. 2000).

4.2.13.Tacrolimus

Tacrolimus je  makrolidovym  metabolitem  aktinomycety  Streptomyces

tsukubaensis.(Gummert et al. 1999)
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Obr. €. 12: Tacrolimus (strukturni vzorec) (www. dailymed.nIm.nih.gov 2011)

Mechanismus ucinku: Tacrolimus pusobi jak na humordlni tak i na bunécnou imunitu.

Tacrolimus zpUsobuje inhibici kalcineurinu. Kalcineurin umoZnuje translokaci rady
transkrip¢nich faktor( v jadre, které jsou nezbytné pro aktivaci T lymfocyt( a pro produkci IL-

2. (Saudek 2006)

NeZzadouci uclinky: nefrotoxicita, neurotixicita, prlijem a gastrointestindlni problémy,

hypertenze, poruchy glycidového metabolismu (Saudek 2006)

PouZiti: Nejvice se takrolismus pouZiva v transplantacni mediciné napf. ledvin a jater. Déle
i pfi 1é¢bé nékterych autoimunitnich onemocnénich jako je revmatoidni artritida, psoriaza

a endogenni uveitida. (Saudek 2006)
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5. Rebound efekt u imunosupresiv a rakovina

5. 1. Imunomodulace

Imunomodulace je proces, pfi kterém ovliviiujeme imunitni odpovéd' (Ferencik 2004).
Do imunitni odpovédi zasahujeme proto, Ze potfebujeme ovlivnit nedostatecné nebo
nevhodné a nékdy i Skodlivé imunitni reakce organismu (Fucikova 1995). Imunomodulaci
rozliSujeme podle jejiho Ucelu plsobeni na imunopotenciaci (imunostimulaci), imunosupresi,
imunooptimalizaci a imunosubstituci (Krejsek 2004).

Imunopotenciaci jsme schopni nespecificky zvysit pfirozenou nebo ziskanou imunitu
atim i jeji ucinnost. BEhem toho procesu dochazi ke zvySeni rychlosti a intenzity imunitni
odpovédi na rGzné antigeny. (Ferencik 2004) Imunopotenciace je obvykle vyvolana aktivaci
makrofagl, stimulaci fagocytdzy, stimulaci fibroblastll a také zvysenim bunécéné respirace
a mobility leukocytl (Végh et al. 2008). Pouzivdme hlavné pti |écbé onemocnéni
zpUsobenych infekénimi agens nebo pri 1é¢bé spontannich nadorl (Ferencik 2004).

Imunosuprese nam naopak umoziuje utlumit projev imunitni odpovédi vnéjsimi
zasahy do organismu. Imunosupresi mizeme zpUsobit zamérné, pomoci imunosupresivnich
latek podavanych v prlbéhu imunosupresivni 1éCby, nebo ndhodné a to napf. ozarenim
ionizujicim zarenim, plsobenim nékterych 1ékl, bakteridlnich toxinG a celkové xenobiotik.
Imunosupresi vyuZivdme predevsim pri transplantacich a onemocnénich s imunologickou
patogenezi (Ferencik 2004).

Imunooptimalizace je proces, béhem kterého modulujeme imunitni reaktivitu
jedince, ve které se vyskytuji poskozujici prvky (Krejsek 2004).

Imunosubstituce  zajistuje  organismu nahrazeni nedostate¢né tvofenych

imunoglobulint (Krejsek 2004).

V souvislosti s imunomodulaci organismu muze dojit kjiZz zmifnovanamu rebound
efektu. Rebound efekt muiZe nastat po vysazeni imunosupresivnich [ék( patfici napf. do

kortikosteroid(, glukokortikoid(, antimetabolitl atd.
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5.2. Vyskyt rebound efektu, nenadorova onemocnéni

K velmi silnému rebound efektu dochazi po vysazeni imunosupresivnich |éCiv z fady
glukokortikoid( u pacientll lécenych na sepse. Glukokortikoidy nyni povaZujeme za jedny
z nejdUlezitéjsSich imunosupresivnich latek vlbec, protoze tlumi zanétlivé reakce. Jejich
pozitivni ucinky jsou velice ¢asto doprovazeny i vaznymi vedlejSimi Ucinky (Krejsek et al.
2004).

Vyuzivame je jak pfi [é€bé chronickych zanétlivych onemocnéni, tak i v transplantacni
mediciné (Bornstein et al. 2003). Glukokortikoidy se pouZivaji i pfi Ié¢bé akutnich zanétlivych
onemocnéni, jako je napf. |éCba sepse a septického Soku. Pokud se pro lécbu akutniho
zanétlivého onemocnéni pouzije vysoka davka kortikosteroid(l, nedojde ke zvyseni poctu
prezivSich pacientl, ale miZe dokonce nastat i sekundarni infekce (Sprung et al. 1984).
A z tohoto dlivodu se od této |é¢ebné metody ustoupilo a zkusila se terapie pomoci nizké
davky kortikosteroidd, resp. hydrokortizonu.

Po podani nizké davky doslo ke zlepseni hemodynamické stability (Buckingham et al.
1996), k inhibici systémového zanétu, zabranéni protizanétlivé reakce (Meduri 1999) a byla
zachovana Thl imunitni odpovéd (Lefering et al. 1995). VétSina imunosupresivnich i
hemodynamickych ucink( byla nasledovana rebound efektem po vysazeni hydrocortisonu

(Keh et al. 2003).

Dalsi latkou z fady glukokortikoidl zpUsobujici rebound efekt je dexamethason. Bylo
provedeno nékolik in vivo studii, které dokazaly, Ze dexamethason je schopny po ozareni
mozku daného organismu snizit hladiny TNFa, IL-18 a ICAM1 reakce akutni faze na drovni
MRNA (Hong et al. 1995 in Yuan et al. 2005), pfi zapalu plic snizit ICAM1 a VCAM1 (Ito et al.
2003) a zabranit skodlivému pusobeni LPS na mezenterické cévy (Mori et al. 1999).

V soucasnosti se dexamethason pouzZivd ve snaze omezit vedlejsi zanétlivé ucinky
radioterapie. Tato studie ukazala, Ze dexamethason u ozarenych zvifat skutec¢né snizuje
pfilnavost leukocytl na cévni stény, a zaroven také vyrazné snizuje vyskyt ICAM1, E-
selektinu a P-selektinu v ozarenych mozkovych cévach. Prizkum dokazal, Ze jeho
mechanismus Uc¢inku redukce akutnich zanétlivych onemocnéni pfi radioterapii muze
zahrnovat modulaci adhezivnich molekul. (Yuan et al. 2005) Rebound efekt byl zpozorovan

u ozarenych zvifat l1é¢enych dexamethasonem (Hempen et al. 2002). U téchto zvifat doslo
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k potlaceni zanétu ihned po podani dexamethasonu. Po nékolika dnech po vysazeni |éku
doslo k druhé viné imunitni odpovédi v podobé cytokinové exprese. V tomto pripadé nebyl
rebound efekt Zadouci, a proto se mu snazili predejit podavanim postupné snizovanych

davek dexamethasonu v urcitém ¢asovém rozpisu (Weissman et al. 1991).

V druhém pfipadé je moiné pouzit dexamethason pfi |écbé srpkovité anemie. Hlavni
ulohu ve vazo okluzi (ucpani cév srpkovitymi ¢ervenymi krvinkami) pfi srpkovité anémii ma
aktivovani cévniho endotelu. Dexamethason a protilatky blokujici adhezivni molekuly byly
aplikovany, aby potlacily aktivaci endotelidlnich bunék a hypoxii vyvolanou vazo okluzi.
(Belcher et al. 2005) Bylo prokazano, Ze vysoka ddvka podaného glukokortikoidu vyrazné
zkracuje dobu hospitalizace détskych pacientl trpicich vazo okluzi a pacientll s mirnym az
stredné tézkym akutnim hrudnim syndromem (vazo okluze plicnich cév) (Bernini et al. 1998).
Glukokortikoidy obecné jsou schopné zabranit zanétu, a jak jiz bylo zminéno, aktivaci
endotelovych bunék diky interakci mezi receptorem na glukokortikoidech a subjednotkou
NF- kB (p65) (De Boscher et al. 2003). NF- kB je transkrip¢ni faktor, ktery se vaze na
promotory RNA polymerazy Il a ovliviiuje tak expresi genl podstatnych napf. v imunitni
odpovédi na zanét (Cammack et al. 2006).

| vtomto pfipadé dosSlo tfi dny po vysazeni dexamethasonu krebound efektu.
Rebound efekt se projevil zvysenim VCAM-1, ICAM-1 a vazo okluzi. Vazo okluze je vyvolana
rebound efektem pfi aktivaci endotelovych bunék. Rebound efekt mlze byt také zpUsoben
po imunosupresi dexamethasonem tak, Ze dojde k prestfeleni exprese adhezivnich
zanétlivych molekul. (Belcher et al. 2005) Pfi podavani dexamethasonu u pacientl trpici
srpkovitou anemii se musi na pribéh terapie dlisledné dohlizet. Steroidy mohou ohrozit
obranyschopnost hostitele (Griffin et al. 1994). Tyto udaje jen potvrdily to, Ze rebound efekt
je vyvolan odskocenim v aktivaci endotelidlnich bunék a pfi cévnim méstnani po preruseni

davek glukokortikoid( (Belcher et al. 2005).

Kortikosteroidy se mohou pouZit i pfi |écbé onemocnéni zpUsobené viry hepatitidy
C (HCV). Chronicka HCV infekce zplUsobuje mimo postizeni jater i glomerulonefritidu (zanét
ledvin, resp. glomerult) a onemocnéni polyarteritis nodosa (zanét malych a stfedné velkych
tepen). Tato onemocnéni predstavuji poruchy imunitniho systému zprostfedkované
protilatkami. K témto protilatkam radime imunitni komplexy v kryoprecipitatech a v cévnich

sténach (kde jsou HCV proteiny), virus specifické protilatky a revmatoidni faktor (Lunel
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1994). Kortikoidy zmirnuji projevy hepatity C a zvysuji hladiny plazmatické virémie (vstup
viru do organismu) a zaroven snizuje hladiny jaternich enzym(. Po vysazeni |éku doslo
k rebound efektu. Tento rebound efekt ukazuje, Ze bunééna imunitni odpovéd zahrnuje

poskozeni jaternich bunék pri HCV infekci. (Rice et al. 1995)

Do skupiny kortikosteroid( se fadi i imunosupresivum prednison. Prednison byl
poddvan pacientim slymfoproliferativnim malignim onemocnénim a s chronickou
hepatitidou B. Prednison byl ve vysokych davkich podan spolecné sjinymi
imunosupresivnimi léky (methotrexat, cycklofosfamid, dexamethason) pri
chemoterapeutické lécbé.

U pacient( doslo po vysazeni 1€kl k tézkému akutnimu poskozeni jater, které bylo ve
Ctyfech pfipadech z péti smrtelné. TFi z téchto pacientl byli é¢eni chemoterapii obsahujici
kortikosteroidy. Pinto et al. se domnivali, Ze k poskozeni jater doslo kvuli cytolyze hepatocytt
zasazenych virem hepatitidy B, kterda byla zplUsobena podanim imunosupresivnich léciv
a zvySenim virové replikace. Tato domnénka byla potvrzena (Pinto et al. 1990). Jak jiz bylo
zminéno, k prednisonu se pfidaly jeSté dalSi imunosupresivni latky. Methotrexat muze
zpUsobovat jaterni cirhdzu, ale neni schopen akutniho poskozeni jater kvili tomu, Ze jeho
davka obsahovala velké mnozstvi transaminaz. DalSim pouzitym imunosupresivem spolecné
jater. (Aubery 1970). Asi mésic po vysazeni prednisonu skutecné doslo k rebound efektu
u ALT (alanin transaminaza) a to tak, Ze hladina ALT byla vy3si neZ pied podanim prednisonu
(Sagnelli et al. 1980). Zaroven doslo ke snizeni hladiny HBsAg (povrchovy antigen viru
hepatitidy B), HBV-DNA a sniZeni aktivity HBV-DNA polymerdzy. VSechny tyto jevy jsou

pravdépodobné nasledkem lyzy jaternich bunék (Pinto et al. 1990).

Aktivnim metabolitem prednisonu je prednisolon. Prednisolon je glukokotrikoid, ze
kterého jeho methylovanim (na Sestém uhliku z kruhu B) vznikne methylprednisolon.
Methylprednisolon je synteticky glukokortikoid. V tomto pripadé byl methylprednisolon
pouzit spolecné s interferonem B v ramci pulzni terapie (kratka a intenzivni farmakoterapie,
poddvand obvykle v tydennich nebo mési¢nich intervalech) pfi I1é¢bé recidivujici roztrousené
sklerdzy.

V pribéhu lécby roztrousené sklerdzy pacientka onemocnéla akutni autoimunitni

hepatitidou zplsobenou virem Epsteina a Baarové. Tato jaterni disfunkce neni zplsobena
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jen samotnou roztrousenou sklerézou. U pacientl s roztrouSenou sklerézou je vétsinou
zpUsobena podanim urcitych 1éka. (Takahashi et al. 2008) Byly zvaZovany dvé priciny
onemocnéni. V prvnim pfipadé bylo brano v potaz podani interferonu B, protoze tento
interferon je Uzce spojovan s hepatotoxicitou. Duchini zjistil, Ze po vysazeni interferonu B,
ktery byl v pribéhu terapie pouzit, dochazi u pacientll ¢asto krozvinuti autoimunitni
hepatitidy (Duchini 2002). V druhém ptipadé se zkoumal vliv methylprednisolonu.

Vysledkem bylo, Ze pouze v jednom pripadé po intravendzni methylprednisolonové
pulzni terapii doslo kvyskytu autoimunitni hepatitidy (ReuPf et al. 2007). ReuP a kol.
zvazovali mozZnost, Ze po vysazeni imunosupresivni latky methylprednisolon miZze dojit
k rebound efektu (Reu et al. 2007). Takahashi a kol. dosli k zavéru, Ze pri¢inou autoimunitni
hepatitidy u jejich pacienta byl skutecné rebound efekt, ktery nastal po vysazeni
glukokortikoidd pfi pulzni methylprednisolonové terapii. Rebound efektu se da dle jejich
teorie predejit tak, Ze pokud dojde k naznaku vyvoje autoimunitni hepatitidy, ma se
okamzité podat pacientovi |éCivo obsahujici kortikoidy nebo azathioprin. MozZnost, jak
predejit vzniku autoimunitni hepatitidy je tedy podani kortikoidd nebo azathioprinu tésné po

vysazeni pulzni methylprednisolonové terapie (Takahashi et al. 2008).

Methotrexat je imunosupresivum ze skupiny tzv. antimetabolitl (latky, které jsou
schopné blokovat metabolismus buné&k (Cammack et al. 2006)). Radime je k antifolatdm, tzn.
latkdm schopnych zhorSovat funkci kyseliny listové. Methotrexat puUsobi inhibici
metabolismu kyseliny listové. V nizkych davkach je pouzivdn klécbé nejrlznéjsich
chronickych zanétlivych onemocnéni, mimo jiné zahrnujici i astma. Ma i cytostatické ucinky

(schopnost tlumit rozmnozovani a rlst bunék). (Corrigan et al. 2003)

PFi lécbé astmatu se obvykle vyuZiva kortikosteroidni terapie. Marin ve své studii
zaloZzené na statistické analyze vétSiho poctu dat tykajicich se lécby astmatu zjistil, Ze
methotrexat umoznuje snizeni dosavadni kortikosteroidni terapie bez jakéhokoliv zhorseni
priznakl onemocnéni plic a jejich funkci (Marin 1997). Pouze v 60% pfipadl je mozné
pacientim kortikosteroidni terapii vysadit Uplné nebo jeji mnoistvi vyrazné omezit.
Kortikosteroidy maji schopnost inhibovat T bunky. Predpokladalo se, Zze pti snizeni davky
kortikosteroid(i (v tomto pripadé prednisolonu) a pridani metothrexatu dojde ke zvyseni
nachylnosti astmatikl k inhibici T bunék pomoci kortikosteroida.

Pacienti byli ve véku 18-70 let, a po dobu nejméné jednoho roku uzivali kromé
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inhalacnich kortikosteroid( jesté peroralné podavanou prednisolonovou terapii v minimalni
denni davce 7,5 mg/den. Pacienti byli sledovani po dobu 12 tydn(. V tomto obdobi uZivali
nejnizsi davku prednisolonu, aby se zabrdnilo rozvoji rlznych neZadoucich ucinkd
prednisolonu a zhorseni funkce plic. Potom, co byli pacienti ¢tyti tydny bez zhorSeni astmatu,
podaval se jim muskuldrné jesté methotrexat v davce 15mg/tyden po dobu 12 tydn(.
Methotrexatova terapie pokracovala 16 tydn(, kdy perordlni davka perdnisolonu byla
snizena na minimum. Nasledovalo vysazeni methotrexatu a 12-ti tydenni pozorovani
pacientU za stalého podavani prednisolonu.

Meéfila se citlivost T bunék v periferni krvi. Studie vedla k zavéru, Ze terapie obsahujici
kortikosteroidy spolecné s methotrexatem zvysuje citlivost T bunék v periferni krvi k inhibici
latkami z fad kortikosteroid(l. Pro kazdou koncentraci kortikosteroidu bylo typické kolisani
nachylnosti k inhibici. Od 1. do 28. tydne dochazelo ke zvySovani schopnosti inhibice. Po
dosazeni 40. tydne doslo k rebound efektu po vysazeni methotrexatu. Skutecné se tedy
pfislo na to, Ze methotrexat zvysuje citlivost T bunék v periferni krvi po prednisolonové
inhibici. Vysledkem této studie je, Ze je moZné pouzivat methotrexat s nizs$i davkou
kortikosteroidu pfi |écbé téZzkych astmatik(l aniz by doslo ke zhor3eni pribéhu onemocnéni.

(Corrigan et al. 2003)

Methotrexat se pouZiva spole¢né s infliximabem k |é¢bé lupénky (psoriazy). Lupénka
je chronické, autoimunitni, koZzni onemocnéni. Pfi tomto onemocnéni dochazi k aktivaci
a migraci T lymfocytd do bazalnich vrstev kliZze. Zde dochazi k uvolfiovani cytokin(, vytvori se
koZni zdnét, koZni buriky se zmnozi, rychleji rostou (az 7x rychleji) a nedokonale rohovéji.

(Lowes et al. 2007).

Infliximab je chimericka monoklonalni protilatka, majici také imunosupresivni Gcinek.
Infliximab se vaze a blokuje TNF a, tzn. Ze organismus neni schopny ubranit se napf. vzniku
nadoru, replikaci viru, zanétu nebo apoptdze. Hlavnim problémem pfi podavani infliximabu
je moZnost reakce na tuto infuzi, kterd mlze byt okamZita nebo opoZdénd, ale obvykle neni
anafylaktickd (tzn., neni zprostfedkovana IgE). Vyskyt téchto reakci Uzce souvisi
s imunogenicitou této monoklondlni protilatky, coZz vede k produkci protilatky anti-
infliximab. Bezpecnost a ucinnost infliximabu byla prokazana pfi l1é¢bé fady onemocnéni,

napr.: Crohnova choroba, revmatoidni artritida, pyoderma gangrenosum a stfedné tézka az
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tézka lupénka

Celkem bylo testovano 43 pacient(. Péti pacientlim byly podany dvé lécebné kury za
sebou. U deviti pacientl (20,9 %) byla zaznamendna reakce na tuto infuzi. Pouze jeden
z téchto deviti pacientl uzival infuzi obsahujici infliximab spolecné s methotrexatem. U dvou
z téchto pacientl doslo k rozvoji zdvazné akutni infuzni reakce, které predchazela ztrata
imunitni odpovédi. | vtomto pripadé tedy doslo k rebound efektu, a to tak, Ze se po vysazeni
infliximabu prudce zvedla vina imunitni odpovédi. U péti z deviti pacientl byla akutni infuzni
reakce opravdu zavazna a musela byt |écba vysazena. U jednoho pacienta se rozvinula
artritida v kotniku, s tim, Ze jeji nastup souvisel s rebound efektem, a to tak, Zze byl imunitni
systém organismu natolik oslaben, Ze pacient onemocnél artritidou, které se ale nasledné
doved| branit obnovenim imunitni odpovédi. Ackoli v pfedchozich klinickych studiich 1éCby
lupénky nebylo posuzovano pouZiti infliximabu spolecné s jinymi imunosupresivy, existuji
dikazy, Ze kombinovana I|écba infliximabu s 6-merkaptopurinem, azathioprinem,
methotrexatem nebo s nékterym =z kortikosteroid(i, sniZuje tvorbu protilatek proti

infliximabu. (Puig et al. 2009)

Dalsi monoklonalni protildtkou majici imunosupresivni Ucinky je natalizumab.
V tomto pfipadé se natalizumab béiné pouziva pfi |éCbé roztrousené sklerézy. Skupina
pacientl byla vySetfena pomoci magnetické rezonance (MRI). Byly porovnany MRI skeny
pacientll pred podanim terapie obsahujici natalizumab a pfiblizné po roce od posledni
infuze. Ukazalo se, Ze se zvysil pocet |ézi az trojnasobné oproti vychozim. | vtomto pfipadé
doSlo po vysazeni imunosupresivni latky k rebound efektu. Rebound efekt byl nejvice
zfetelny u pacientl, kterym byla infuze s natalizumabem podavana dvakrat do mésice.
U téchto pacientll se po vysazeni terapie objevil az pétkrat vyssi pocet Iézi. V roce 2005 se
utfech pacientl po vysazeni natalizumabu rozvinula progresivni multifokalni
luekoencefalopatie (PML). PML je virové onemocnéni mozku, které se vyznacuje
progresivnim poskozenim nebo zdnétem bilé hmoty mozku na rlznych mistech. Dva
z pripadd byly fatalni. Po vysazeni léku doslo ke zvyseni aktivity onemocnéni. Natalizumab
byl znovu poddvan s urcitym omezenim v roce 2006, poté, co nedoslo k vyskytu dalsi PML.

(Vellinga et al. 2008)
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Imunosupresiva je mozné rtzné nakombinovat. Nagai et al. poufZili pfi terapii azathioprin,

cyclosporin A a prednisolone.

Pacientkou byla 45ti letd Japonskd Zena, kterda vletech 1986 a 1988 podstoupila
transplantaci ledviny od Zivého darce. V druhém pripadé se transplantace podafila. V roce
1987 byla této pacientce diagnostikovana ulcerdzni kolitida (zanétlivé onemocnéni strev).
V tomto obdobi pacientka stale pfijimala imunosupresivni |éCbu. V listopadu roku 1990 se
u pacientky objevil pozitivni vysledek testu na virus hepatitidy C (HCV), i pres to, Ze hladiny
aminotransferaz v séru byly v normé. V ¢ervu 2001 doslo ke zhorSeni ulcerativni kolitidy,
které bylo zplUsobeno castym gastrointestinalnim krvacenim. V Cervenci téhoZ roku byla
pfevezena do nemocnice. Do této doby pacientka uzivala pouze prednisolon v denni davce
40 mg, ktera byla zvySena na 80 mg. Po dvou tydnech podavani vysokych davek prednisolonu
doslo k vyraznému zvySeni aminotransferdz v séru (HCV-RNA). Proto, Ze vysledky testl na
ulcerativni kolitidu nebyly dobré, byl pridan k prednisolonu cyklosporin A, ktery je schopny
zachovat vysokou koncentraci aminotransferaz. Podavanim cyklosporinu A bylo mozné snizit
davku prednisolonu. Leukaferéza (mimotélni separace a sbér leukocytl) byla provadéna 3x
tydné. Hladina aminotransferaz klesla do normalniho rozmezi. Bohuzel bylo nutné provést
koloktomii a kolostomii, protoZze dosud podavana terapie neméla zadny vliv na ulcerativni
kolitidu. Dva meésice po ukonceni imunosupresivni terapie (prednisolon, azathioprin,
cyclosporin A) se pfechodné zvysila hladina aminotrasferaz v séru. Nasledoval vyrazny pokles
sérovych aminotransferaz pod hranici normalnich hodnot. V dubnu 2002 byla z kliniky
propusténa. Pacientka byla nadale lé¢ena ambulantné. Sérové HCV-RNA bylo po sedm
mésicl negativni. Pomoci jaterni biopsie bylo potvrzeno, Ze byla pacientka vylécena z virové
hepatitidy typu C. RT-PCR prokazalo, Ze v jaterni tkani se nevyskytuje HCV-RNA. V této studii
bylo potvrzeno, Ze diky rebound efektu, ktery se projevil po vysazeni imunosupresivni
terapie obsahujici predevsim prednisolon, doSlo k Uspésnému vyléceni pacientky s virovou
hepatitidou C. Po ukoncéeni imunosupresivni terapie doslo k nahlé imunoaktivaci organismu,

ktery zpUsobil prevratné navyseni alanin transaminaz a vymizeni HCV. (Nagai et al. 2005)
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5.3. Vyskyt rebound efektu, nadorova onemocnéni

Tyto pfipady bylo obtizné najit, nebot samoziejmé nikdo zamérné nepouziva
imunosupresivum proti naddorlm. Imunosupresivum bylo v nasledujicich prikladech pouZito
z Uplné jinych pficin a z jinych pficin bylo vysazeno, podafilo se vsak, jak je dokumentovano,

potlacit pfitomny nador.

NeZ prejdeme k jednotlivym kazuistikam, je tfeba zminit praci Vanucci et al. 2007).
Tento tym pouzil imunosupresiva s Uspéchem proti nadoriim. Nebyl vSak vyvolan rebound
efekt, vSe vychazelo z faktu, Ze zanétlivé prostredi podporuje rist nadoru a jeho potlaceni
muazZe mit protinddorovy uc¢in. Domnivdme se tedy, Ze naSe strategie zaloZena na
prechodném pouziti imunosupresiv s jejich naslednym vysazenim a vyvolanim rebound
efektu, mUzZe byt touto praci jen podporena. Samotné nasazeni imunosupresiv nemusi mit
imunostimulacni efekt ale dokonce naopak a jejich vysazeni a rebound efekt by mohl byt
rovnéz prospésny. Samoziejmé bude vzdy zaviset na typu nddoru, jeho zanétlivé infiltraci a

typu imunosupresiva.

Dillon et al. 2010 se pokusili IéCit onemocnéni myasthenia gravis podanim
imunosupresivni latky azathioprin. Jednd se o protilatkou zprostiredkované autoimunitni
onemocnéni zpusobené selhdnim nervosvalového prenosu, ktery vyplyva z vazby protilatek
na proteiny zapojené do signalizace u neuromuskularni kfizovatky (NMJ= synapse mezi
motorickym neuronem a svalovou bunkou) (Conti-Fine et al. 2006). Dva z pacientl méli
pritom Ctvrté stadium maligniho melanomu. V obou pripadech po vysazeni imunosupresivni
|éCby ustoupily melanomové metastaze. Autofi této studie predpokladaji, Zze snizeni davky
nebo Uplné vysazeni imunosupresiv muzZe byt velmi pfinosné pro pacienty s pokrocilym
stddiem melanomu a vyzaduje dalsi testovani této metody u pacientll s ranym stadiem

melanomu.

V prvnim pripadé byl pacientem 62 let stary muz trpici Guillain-Barrého syndromem
(GBS) (akutni zanétliva demyelinizaéni polyneuropatie, autoimunitni onemocnéni postihujici
periferni nervovou soustavu (U. S. National Library of Medicine 2011)). V roce 1998 bylo
u tohoto pacienta diagnostikovano onemocnéni myasthemia gravis spolecné s melanomem

pokoZzky na hlavé. Melanom byl 4mm hluboky dle Breslowa méfeni, zviedovatély (hnisavy)
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a s negativnim nalezem ulcerativni lymfatické uzliny (Dillon et al. 2010). Ulcerativni
lymfatickd uzlina je Cisté hypoteticky prvni uzlina (skupina uzlin), kterd je metastaticky
postizena nadorovymi bunikami z primarniho tumoru, tzn., Ze je to tzv. prvni splavna
regionalni uzlina (Veronesi et al. 1999). Deset let byla pacientovi prerusované podavana
terapie obsahujici prednison a azathioprin. V dobé, kdy mu byl diagnostikovan melanom,
uzival jen azathioprin. Osm mésicd po primarni resekci byl vysetfen pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET). Vysledkem vysetfeni byl ndlez 5mm velké zanicené léze v brzliku
a zanicené plicni uzliky. Pacient musel podstoupit chirurgické odstranéni casti brzliku
a jednoho plicniho uzliku. Patologické vySetreni odhalilo metastazujici melanom v brzliku
a plicich. Nasledovala thymektomie a tfimési¢ni imunosupresivni terapie azathioprinem. Po
odoperovani brzliku jiz nemél pacient zadné pfiznaky myasthemia gravis, onemocnéni se jiz
nevratilo. Tento pfipad tedy naznacuje, Ze thamektomie a nasledné vysazeni azathioprinu
muzZe odlécdit myasthemii gravis. Co je vsak pro nas nejdileZitéjsi je, Ze metastaze v plicich

kompletné vymizely do Sesti mésicu. (Dillon et al. 2010)

Druhym pacientem byl 65 let stary muz majici také onemocnéni myasthemia gravis.
Jedenact let mu byl podavan azathioprin. V roce 2006 mu byl diagnostikovan také melanom.
Nador byl 3,45 mm hluboky dle Breslowa méreni, zjistil se pozitivni vyskyt sentinelové uzliny.
Pét mésici po stanoveni diagndzy se metastazovaly rakovinné burnky v krku a na pokozce
hlavy. Muselo tedy dojit k chirurgickému odstranéni. O tfi mésice pozdéji doslo k druhé
lokalni recidivé. V tomto pripadé nebylo mozné nalez odoperovat, protoze do tohoto mista
zasahovalo nervové vlakno vedouci do krku. Pacient musel podstoupit radioterapii. Ohlas na
radioterapii byl velice kladny. Ctyfi tydny po ukonceni radioterapie se objevila na zadech
nova kozni loZiska melanomu. V pribéhu lé¢by byla postupné snizovana ddvka azathioprinu.
Pacient dobre sndsel vysazeni imunosupresivni |é¢by. Myasthemia gravis byla |é¢ena pomoci
mestinonu (inhibitor cholinesterazy, zabranuje rozdéleni acetylcholinu). Vétsina nadoru
Uplné vymizela osm tydn{ po vysazeni azathioprinu. Zbyvajici melanom na zadech se vyrazné
zmensil. Nasledujici PET a CT vysetreni nenaslo zadna loziska. 18 mésicl nemél pacient Zzadné
potize. Pfi kontrolnim vySetfeni byla nalezena nadorova loZiska v kostni dfeni. Pacient odmitl
pokraCovat v [éCbé. Po roce onemocnéni podlehl. | vdruhém pripadé bylo prokazano, ze po
vysazeni imunosupresivni terapie azathioprinem vétsina nadorud Uplné vymizela. (Dillon et al.

2010)
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Ukonceni imunosupresivni terapie ma dobré ucinky na lécbu lymfoproliferativnich
onemocnéni, které se ¢asto objevuji u pacientl po transplantacich. Hodi et al. 2005 ve své
praci popisuje pfipad pacienta s melanomem, ktery byl po vysazeni imunosupresiv vylécen.

Od roku 1997 do roku 2001 byl lé¢en muzZ s aplastickou anemii. Nejprve uzival
cyklosporin. Vroce 2001 byl cyklosporin vyménén za imunosupresivum sirolimus a
tacrolimus. Zména v léCivu byla kvili mozné toxicité cyklosporinu na ledviny. Po pretrvavajici
krvdceni a nehojicich se lézich na pokoZce lebky musel pacient vroce 2003 podstoupit
biopsii. Biopsie potvrdila vyskyt maligniho melanomu na pokoZce hlavy. Melanom byl 2,3mm
hluboky dle Breslowa méfeni, byl ve ¢tvrtém stadiu, zviedovatény a v 1mm? se vyskytovalo
10 mitotickych bunék. Pacientovi musela byt odstranéna povrchova léze, podstoupil
transplantaci kize a poté biopsii sentinelové uzliny na levé strané v misté usni lymfatické
uzliny. Biopsie odhalila Lentigo maligni melanom, ktery byl 5,5 mm hluboky dle Breslowa
méfeni, v patém stadiu pokro&ilosti onemocnéni se 14 mitotickymi bufikami na mm? (Hodi et
al. 2005). Lentigo maligni melanom je melanom vznikajici poskozenim klze slunecnim
zarenim, castéji u starSich lidi (Flotte et al. 1999). Tento melanom invadoval nervovy
a vaskuldrni systém. VySel pozitivni vysledek na prfitomnost metastazi v lymfatickych
uzlinach. Nasledovala opét radioterapie, odstranéni |ézi na pokoZce hlavy a transplantace
klGZe. V Unoru 2004 byla prerusena imunosupresivni Ié¢ba. Pferuseni imunosupresivni [éCby i
vtomto pfipadé vedlo k castecné potlaCéni melanomu. V bfeznu 2004 probéhla nova
zanétliva reakce s rozsahlym erytémem. Po vySetfeni CT bylo rozhodnuto pacientovi podavat
chemoterapii se snizenou davkou dakarbazinu (350 mg/m2 denné po dobu dvou dn(, 250
ug/m? GM-CSF denné po dobu 14 dnd). Hodi et al. 2005 se pokusili vysvétlit moZnou roli
anti-tumor imunitni odpovédi v této klinické reakci. Analyzovali biopsii zanétlivych lézi
z pokozky hlavy po vysazeni imunosupresiv a pred podanim chemoterapie. Histologické
vysetfeni odhalilo ustfedni oblasti melanomu infiltrované lymfocyty. Imunohistochemické
testy prokazaly, Ze do této bunécné imunitni odpovédi byly zahrnuty CD4 + a CD8 + T
lymfocyty. Po ukonceni imunosuprese se vratilo mnozstvi perifernich bilych krvinek do
normalu (z 4 100/ul na 12 700/ul). Po podani chemoterapie pocet bilych krvinek zlstal mezi
7 000/ml — 10 000/ml.| pfes to, Ze pacient dostaval chemoterapii s dakarbazinem, je vice nez
nepravdépodobné, Ze toto samo o sobé je zodpovédné za trvalou odpovéd organismu na

melanom. Hodi et al. 2005 zjistili, Ze ukonceni imunosupresivni |é¢by umoziuje vyrazné
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obnovit imunitni systém, ktery je poté schopny dobfe rozpoznat pritomnost metastatickych

bunék melanomu a bojovat proti nim (Hodi et al. 2005).
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6.

Zaver

Byla podana zakladni charakteristika interakce imunitniho systému s nadorem.

Byl podan prehled hlavnich imunosupresiv a dokumentovan rebound efekt souvisejici
s jejich vysazenim u nenadorovych onemocnéni.

Bylo dokumentovdno, Ze rebound efekt, ktery souvisi svysazenim nékterych
imunosupresiv, dokaze plsobit vyrazné protinadorové.

Domnivame se, Ze je moZné u nadorovych onemocnéni kratkodobé nasadit
imunosupresiva bez vainéjsich nasledkl a po jejich vysazeni na zakladé rebound

efektu vyvolat vyraznou protinadorovou reakci. Toto je vSak nutné experimentdlné

oVérit.
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