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Abstrakt 

Tato práce je zaměřena na charakterizaci imunitních buněk a jejich interakce s nádorovou tkání. 

Předkládá, zda tyto buňky představují účinný nástroj v eliminaci nádorových buněk, nebo zda 

paradoxně podporují nádorový růst. Součástí literární rešerše je také zmínka o rozdílech nádorových a 

imunitních buňkách dětských a dospělých pacientů.  

Dále se práce věnuje mechanismům, kterými nádory unikají imunitnímu dozoru a následně popisuje 

detekci buněk nádorového prostředí. Nejnovější zmíněná metoda je prostorové single cell RNA 

sekvenování, které umožňuje genetické i prostorové mapování.  

V závěrečné části se čtenář seznamuje s imunoterapeutickými přístupy, jako je léčba inhibitory 

kontrolních bodů nebo CAR-T buňkami, které představují slibné metody pro léčbu pokročilých stadií 

rakoviny. Cílem je poskytnout základní znalosti a principy fungování imunitní kontroly a strategií 

nádorového úniku.   

Klíčová slova: tumor, infiltrace, imunitní systém, léčba tumorů, PD-L1, checkpoint inhibitory, 

flow cytometrie, RNA-Seq, jednobuněčná RNA-Seq 

Abstract 

This thesis focuses on the characterization of immune cells and their interactions with tumor tissue. It 

discusses whether these cells represent an effective tool in the elimination of tumor cells, or whether 

they paradoxically support tumor growth. The literature review also includes a discussion on the 

differences between tumor and immune cells in pediatric and adult patients.  

Additionally, the thesis explores the mechanisms by which tumors evade immune surveillance and 

subsequently describes the detection of cells within the tumor environment. The most recent method 

mentioned is spatial single-cell RNA sequencing, which enables both genetic and spatial mapping.  

In the final section, the reader is introduced to immunotherapeutic approaches, such as checkpoint 

inhibitor therapy or CAR-T cells, which represent promising methods for treating advanced stages of 

cancer. The aim is to provide fundamental knowledge and principles of immune control and tumor 

escape strategies 

Keywords: cancer, infiltration, the immune system, cancer therapy, PD-L1, checkpoint inhibitor, 

flow cytometry, RNA-Seq, single cell RNA-Seq 

 

 



 

 

Zkratky 

ACT – adoptivní buněčná terapie 

AKT – protein kináza B 

APC – antigen prezentující buňka 

BAT3 – HLA-B-associated transcript 3 

CAR T – chimérický antigenový receptor na 

povrchu T buněk 

CD – cluster of differentiation 

CDK – cyklin dependentní kináza  

CTL – cytotoxický T - lymfocyty  

CTLA – cytotoxic T - lymphocyte antigen  

DC – dendritické buňky  

ER – estrogenový receptor 

ERK – extracellular signal-regulated kináza 

FACS – fluorescenčně aktivované třídění 

buněk 

FDA – Food and drug administration = 

americký federální úřad pro kontrolu potravin 

a léčiv 

FAS – receptor z TNF receptorové rodiny 

HLA – lidský leukocytární antigen 

HGF – hepatocytový růstový faktor  

IDO – indolamin 2,3 – dioxygenáza  

INF – interferon  

IL – interleukin 

IS – imunitní systém 

KIR – killer cell imnuboglobulin like receptor 

LAG-3 – lymphocyte activation gene-3 

MHC – hlavní histokompatibilní komplex  

MICA/B – MHC class I chain-related protein 

A/B 

MIP – makrofágní zánětlivé proteiny  

NCCR – Národní program kontroly rakoviny 

NET – extracelulární pasti neutorfilů 

NK buňky – přirozené zabíječské buňky 

(natural killer)  

NKG2D – Receptor na NK buňkách 

OV – onkolytické viry 

PD – receptor programované smrti 

TGF β – transforming growth factor beta 

TIL – tumor infiltrující lymfocyty 

TIM-3 – T cell Immunoglobulin and Mucin-

domain containing-3 

TIGIT – T cell immnunoreceptor 

TNF – tumor nekrotizující faktor 

TGF – transformující růstový faktor 

Treg – regulační T lymfocyty 

Tfh – folikulární pomocné T lymfocyty  

TLR – toll like receptory 

MHC – hlavní histokomaptibilní komplex  

TREG – T regulační lymfocyty 

FDA – Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

TSLP – thymický stromální lymfopoetin  

VISTA – V-domain Ig suppressor of T cell 

activation 

VEGF-A – vaskulární endotelový růstový 

faktor
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1 Úvod 

V posledních desetiletích se stále zřetelněji ukazuje, že boj s rakovinou není pouze otázkou 

chirurgických resekcí, chemoterapií a radioterapií, ale také intenzivního výzkumu imunitního systému 

a jeho interakcí s nádorovými buňkami. Imunitní systém, který se tradičně vnímá jako obranný štít 

proti infekcím a patogenům, hraje zásadní roli i v rozpoznávání a eliminaci nádorových buněk. A je 

právě jedním z perspektivních směrů výzkumu imunoonkologie. 

Cílem je poskytnout ucelený přehled o různých typech imunitních buněk, včetně T-lymfocytů, NK 

buněk (přirozených zabíječů), makrofágů a dendritických buněk, které se účastní boje proti nádorům. 

Důraz je kladen na chování nádorových buněk a jejich únikové strategie, které jim pomáhají se 

vyhnout se imunitnímu systému.  

Záměrem je propojit tyto poznatky pro pochopení nových léčebných postupů, které v onkologii nejsou 

zcela běžné. Zaměřuje se zejména na inhibitory kontrolních bodů (checkpoint inhibitors) a T-

lymfocyty s chimerickým antigenovým receptorem (CAR-T buňky).  

Dalším klíčovým aspektem je také pochopení metod využívajících se k detekci imunitních i 

nádorových buněk. S použitím jak tradičních metod, jako je histologické barvení, tak pokročilých 

technologií, jako je průtoková cytometrie a sekvenování jednotlivých buněk (single-cell sequencing), 

je možné přizpůsobit léčbu. Tyto techniky nejenže umožňují přesné cílení léčby, ale umožňují sledovat 

dynamiku a progresi nádoru. Pochopení všech těchto procesů je nezbytné pro vývoj účinnějších, 

bezpečnějších a cílenějších léčebných strategií, které by mohly v budoucnu vést ke snížení recidiv a 

zlepšení přežití pacientů s rakovinou. 
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2 Typy imunitních buněk a jejich funkce v boji proti rakovinné 

imunosurveilanci1 

Imunitní systém (IS) je komplexní a složitý mechanismus, skládající se z buněk a proteinů, 

prostřednictvím kterého se naše tělo vypořádá s celou řadou cizích patogenů (bakterií, virů, plísní), 

nádorovými buňkami, ale i s vlastními, již nepotřebnými nebo nefunkčními, buňkami. V závislosti na 

rychlosti aktivace jednotlivých buněk a dalších faktorech se imunita dělí na nespecifickou (vrozenou) 

a specifickou (získanou) imunitu (Parkin & Cohen, 2001). 

Nespecifická se aktivuje rychleji (v řádech minut až hodin), je vývojově starší a vyskytuje se u všech 

mnohobuněčných organismů, s omezenou specifitou rozpoznávání struktur na povrchu patogenů. 

Tvoří ji makrofágy, neutrofily, NK buňky, dendritické buňky, součást jsou i proteiny komplementu, ale 

také kožní bariéra nebo slizniční bariéra. Specifická imunita je aktivována později od výskytu cizích 

struktur, její vývoj probíhal později v evoluci, a nachází se u obratlovců. Charakteristické pro ni je 

paměť, která umožňuje, v případě napadení patogenem, okamžitý zásah. T-lymfocyty a B-lymfocyty 

tvoří buněčnou složku. Rozpustnými receptory jsou protilátky (imunoglobuliny) tvořené B-lymfocyty 

(Alberts et al., 2002). 

2.1 NK buňky  

Natural killers nebo také přirození zabíječi. Jejich největší zastoupení u fyziologicky zdravého jedince 

je v krvi, kde jsou již plně diferenciované. Dále v lymfatických uzlinách, jako je kostní dřeň nebo 

slezina. Mohou se dělit na konvenční cNK nebo tkáňově rezidentní trNK buňky s obnovovacím 

cyklem 14 dní. Zároveň u nich bylo odhaleno, že buněčná paměť se netýká pouze specifické imunity, 

ale schopnost „pamatovat“ si zánět mohou i NKm (paměťové) buňky, které se obnovují po 4 týdnech 

(S. Y. Wu et al., 2020). 

Interagují s MHC (hlavní histokompatibilní komplex) I receptorem, který vystavuje buňkám antigeny 

a je exprimován na všech jaderných buňkách, včetně těch nádorových. Jejich primární funkcí je 

produkce perforinu a granzymů po kontaktu antigenu s povrchovými receptory NK buněk, čímž 

získávají cytotoxickou aktivitu. Tato aktivita jim umožňuje útočit na rozpoznané buňky, což vede 

k perforaci membrány a následné apoptóze. Mezi povrchové receptory, které rozpoznávají nádorové 

antigeny, patří například NKG2D receptor, který interaguje s ligandy MICA/B na nádorových buňkách 

(Pandya et al., 2016), nebo NKp30 receptor, který rozpoznává BAT3 a B7-H6 (Pogge von Strandmann 

et al., 2007). Druhý mechanismus spočívá v uvolňování cytokinů, jako je IFN-γ, pomocí něhož zrají 

APC (antigen prezentující buňky), jako jsou dendritické buňky, jenž dále aktivují buňky IS. Třetím 

 
1 Termín používaný k popisu procesů, kterými buňky imunitního systému vyhledávají, rozpoznávají a ničí cizí 

patogeny nebo nádorové buňky v těle. (Immunosurveillance - Latest research and news | Nature, [s.d.]) 
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způsobem boje je buněčná cytotoxicita závislá na protilátkách, které se vážou na antigeny nádorových 

buněk. Tento proces je následně rozpoznán receptorem CD16 na NK buňkách, což vede k likvidaci 

cílových buněk (Montaldo et al., 2013).  

Nicméně, NK buňky mohou i přispívat k rozvoji a metastazování tumoru. Mohou být inhibovány, což 

vede ke ztrátě jejich cytotoxicity, a to vlivem mikroprostředí nádoru, které kromě nádorových buněk 

zahrnuje také fibroblasty a endoteliální buňky. Tyto buňky mohou produkovat molekuly a látky (např. 

TGF-β), které narušují správnou funkci NK buněk (Melaiu et al., 2019).  

2.2 APC  

Když se patogen dostane do těla, antigen prezentující buňky (APC) fagocytují patogen, a jeho 

fragmenty vystaví přes MHC II receptory, které mají na svém povrchu. Tyto fragmenty (antigeny) jsou 

rozpoznávány CD4+ Th – lymfocyty. Zatímco CD8+ Tc – lymfocytům jsou vystavovány endogenní 

proteiny přes MHC I. třídu. 

Mezi APC buňky se řadí B – lymfocyty, makrofágy a dendritické buňky (DC). Nedávné studie, ale 

ukazují, že profesionálně prezentovat antigen mohou i žírné buňky nebo granulocyty (neutrofily, 

bazofily, eozinofily) (Kambayashi & Laufer, 2014). 

Jejich hlavní funkcí v boji proti rakovinovým buňkám je tedy prezentace antigenů přes MHC II., čímž 

se mají aktivovat pomocné T – lymfocyty přes své TCR receptory. Pro úplnou aktivaci Th – lymfocytů 

jsou však potřebné ještě kostimulační molekuly (CD80, CD86), které APC také exprimují. Další 

funkcí je produkce cytokinů IL-12, IL-23, IL-18 (Gutcher & Becher, 2007). 

Makrofágy a DC získávají antigen jeho fagocytózou, nebo fagocytózou buněk, které poté rozloží na 

fragmenty. Dendritické buňky jsou nejúčinnější při prezentaci nádorových antigenů (Whiteside & 

Odoux, 2004). Některé typy DC mohou křížově prezentovat. Tedy nemusí nutně fagocytovat nádorové 

buňky (nebo jiné patogeny), ale mohou vystavit už připravené fragmenty antigenů z nádorových 

buněk. Trochu jiným mechanismem fungují B buňky, lymfocyty adaptivní imunity. Na rozdíl od DC a 

makrofágů nefagocytují a antigen získávají přes svůj B buněčný receptor (Eiz-Vesper & Schmetzer, 

2020). 

V případě žírných buněk bylo zjištěno, že mohou v důsledku zvýšeného zánětlivého prostředí 

upregulovat expresi MHC II. třídy, která se běžně na jejich povrchu nevyskytuje (Kambayashi et al., 

2009). Mohou tak prezentovat antigen přímo T lymfocytům, podobně to bylo pozorováno i u 

granulocytů (Lin & Loré, 2017).  
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2.3 Granulocyty 

Granulocyty, nejhojnější typ leukocytů, se dělí na tři hlavní podskupiny: neutrofily, eozinofily a 

bazofily (Lin & Loré, 2017). Neutrofily jsou zásadním prvkem v imunitní obraně těla, představují až 

70 % všech leukocytů v krevním oběhu. Většina z nich je, ale v KD, kde probíhá jejich diferenciace 

z myeloidních progenitorových buněk, které stimulují faktory jako G-CSF (faktor stimulující 

granulocytární kolonie) (Furze & Rankin, 2008) nebo nepřímo interleukiny, hlavně IL-23 a IL-17 

(Stark et al., 2005). I přesto, že jich je v těle velké množství, v krvi mají životnost přibližně 7 hodin (v 

tkáni o něco více), a musí být tedy neustále obnovovány (Summers et al., 2010). V přítomnosti 

nádorové tkáně byla zaznamenána životnost okolo 17 hodin (Steinbach et al., 2005). 

Tyto buňky jsou mezi prvními aktéry, kteří zasahují v místě infekce, ať už bakteriální nebo plísňové. 

Po aktivaci migrují z oběhu do postižených tkání, kde fagocytují patogeny a aktivují své lytické 

enzymy, proteiny a ROS (reaktivní formy kyslíku) obsažené v granulích, které ničí membránu 

pohlcených mikroorganismů, což vede k jejich likvidaci. Dále mohou neutrofily produkovat 

neutrofilní extracelulární pasti (NET). Jedná se o sítě, které usnadňují zachycení a neutralizaci 

patogenů. Zároveň sekretují široké množství cytokinů a chemokinů, jako jsou IL-8 a IL-10, které 

pomáhají rekrutovat další buňky IS do místa zánětu a stejné strategie mohou využít i v boji proti 

nádorovým buňkám (Paračková et al., 2017). 

Stejně jako NK nebo APC buňky mohou mít také pro-tumorové účinky a jejich přítomnost spíše 

pomáhá růstu nádorovým buňkám než k jejich eliminaci. Zvýšená koncentrace v krvi je spojena 

s horší prognózou (Donskov, 2013), ve větším množství, mimo jiné, totiž mohou vytvářet vhodné 

prostředí pro angiogenezi (tvorba nových cév) nebo podporovat růst a invazivitu metastáz tak, že 

inhibují NK buňky nebo lymfocyty (Spiegel et al., 2016). Kromě toho neutrofily ovlivňují aktivaci 

cytotoxických T – lymfocytů prostřednictvím arginázy (Galdiero et al., 2013) a syntázy oxidu dusného 

(iNOS) (Parackova, [s.d.]). Funkce neutrofilů je dána nejen množstvím, ale též rozdílnými 

subpopulacemi těchto buněk (Ocana et al., 2017). 

Bazofily tvoří méně než jedno procento všech cirkulujících leukocytů. Fagocytují a eliminují patogeny 

a alergeny pomocí enzymů obsažených v granulích. Dále produkují histamin nebo heparin, které jsou 

spojené s hypersenzitivitou a alergickými reakcemi. Jejich přítomnost v nádorovém prostředí může mít 

též dvojí účinek. Mohou být spojeny s indukcí angiogeneze, protože produkují faktory (VEGF-A, 

HGF) podporující růst a tvorbu nových cév (Cerny-Reiterer et al., 2012). Každopádně role bazofilů 

v imunitní odpovědi závisí na podmínkách a typu onemocnění. Například u některých pacientek 

s rakovinou vaječníku může být zvýšené množství cirkulujících granulocytů pozitivní prognózu 

(Marone et al., 2020). Kdežto v žaludečních nádorech je větší přítomnost nádor-infiltrujících bazofilů 

spojena s horší prognózou (X. He et al., 2021). 
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Eozinofily též představují jedno procento všech cirkulujících bílých krvinek. Patogeny likviduje 

obdobným způsobem jako bazofily nebo neutrofily, a stejně jako oni napomáhají angiogenezi 

(Puxeddu et al., 2005). Produkce TNF α anebo granzymů je mechanismus, kterým naopak bojují proti 

tumoru (Legrand et al., 2010).  

2.5 T – lymfocyty 

T-lymfocyty se dělí na dvě hlavní subpopulace podle typu T buněčného receptoru (TCR), který je 

nezbytný pro rozpoznání antigenu: TCR αβ a TCR γδ. TCR αβ je heterodimer složený ze dvou 

řetězců, alfa (α) a beta (β). T-lymfocyty s TCR αβ mohou být dále klasifikovány jako CD4+ nebo 

CD8+ T-lymfocyty, zatímco TCR γδ je heterodimer složený z řetězců gama (γ) a delta (δ). 

TCR receptory se skládají z konstantní části, která tvoří transmembránové ukotvení a 

z extracelulárních variabilních regionů CDR1, CDR2, CDR3, z nichž je CDR3 nejvariabilnější, a 

právě on se váže k antigenu. CDR1 a CDR2 se váží k MHC. TCR je klíčový prvek adaptivní imunity a 

umožňuje rozpoznávat různé patogeny (Arden, 1998).  

Oba typy receptorů jsou v komplexu s jinými molekulami, příkladem je CD3 komplex, který se skládá 

z několika podjednotek CD3ε, CD3γ, CD3δ, CD3ζ (Liu et al., 2008). Kromě toho, že se TCR αβ liší 

od TCR γδ rozdílnými řetězci, se také odlišují v geometrickém uspořádání celého TCR komplexu a v 

glykosylaci podjednotek CD3 (Morath & Schamel, 2020). Všechny tyto podjednotky jsou přítomny u 

obou typů. Nicméně v komplexu TCR αβ s CD3 jsou sacharidy s vyšším obsahem manózy než u 

druhého typu (Krangel et al., 1987). Tyto glykosylované struktury mohou ovlivňovat funkce T 

buněčných receptorů, tím že mohou měnit jejich afinitu a prostorovou konfirmaci, a tím zlepšovat 

nebo zhoršovat dostupnost antigenů (Rossi et al., 2008). 

TCR αβ rozpoznává antigeny vystavené přes MHC, kdežto TCR γδ reagují na různé ligandy, jako jsou 

lipidy, molekuly indukované stresem, inzulínový peptid nebo fosfoantigeny, které nejsou vystavené 

přes MHC (Champagne & Hirszfeld, 2011). Jejich zastoupení v lidském těle je velmi asymetrické, 

zatímco TCR s řetězci alfa a beta tvoří až 95 % všech T – lymfocytů, zbylých 5 % odpovídá 

zastoupení TCR γδ. I přesto, že je γδ T – lymfocytů relativně malé množství, jejich funkce jsou zdá se 

i v nádorové imunologii velmi důležité, hlavně kvůli jejich schopnosti reagovat rychle a nezávisle na 

prezentaci antigenu prostřednictvím MHC ((D. Lee et al., 2022). Produkují cytokiny (INF-γ, TNF-α) a 

chemokiny (MIP-1α/β, RANTES). Vykazují také přímou cytotoxicitu pomocí perforinu a serinových 

esteráz, konkrétně granzymů (Hirotaka Koizumi et al., 1991) a buněčnou cytotoxicitu závislou na 

protilátkách, čímž jsou schopny rychle reagovat (Kakimi et al., 2014). Nejčastějším subtypem je 

Vγ9Vδ2 (TCR řetězce γδ jsou tvořeny variabilními regiony V, z nichž pro γ existuje nejméně šest 

variant Vγ2, Vγ3, Vγ4, Vγ5, Vγ8, a Vγ9, a pro δ je popsaných minimálně 8 genů), který je 

exprimován na 50-95 % buněk v periferní krvi (Hinz et al., 1997), a má potenciál ovlivňovat 
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nádorovou imunoterapii, neboť rozpoznává signály, jako je izopentyl fosfátu, tvořený nádorovými 

buňkami (Gober et al., 2003), a je schopný inhibovat angiogenezi (Y. L. Wu et al., 2014). Jsou ale 

studie, kde se jejich funkce zdála být duálního charakteru, a v některých případech tedy mohou 

podporovat růst nádorových buněk produkcí TGF β nebo IL-4, čímž snižují aktivitu CTL a NK buněk 

(Seo et al., 1999). Kromě aktivace přes TCR receptor můžou γδ T – lymfocyty přijímat signály i přes 

NKG2D receptor (Rincon-Orozco et al., 2005) nebo toll-like receptory (TLR), které nejsou pouze na 

povrchu APC buněk, ale i na αβ T – lymfocytech nebo invariantních přirozených zabíječských 

buňkách (iNKT) (Kulkarni et al., 2011). Některé imunoterapie se zaměřují na proliferaci těchto 

lymfocytů, ať už in vivo nebo in vitro. (Dubská, 2015) 

CD8 + T – lymfocyty, přezdívané cytotoxické (Tc), jsou nejúčinnějšími efektory v boji proti 

nádorovým onemocněním a je na ně soustředěna značná část pozornosti při imunoterapii. Tc 

rozpoznávají cílové buňky a přímým cytotoxickým mechanismem ničí membrány cílových buněk 

produkcí granzymů, perforinu, granulysinu (Chávez-Galán et al., 2009). 

Celkový vývoj T – lymfocytů začíná v kostní dřeni, z progenitorů se formují nezralé prekurzory, které 

putují do krevního oběhu. Tyto buňky pak migrují do brzlíku, kde dochází k jejich diferenciaci a 

specializaci, podle toho, k jakému typu MHC jsou schopny se vázat. Diferenciované lymfocyty jsou 

následně distribuovány k cílovým tkáním (Scimone et al., 2006). 

Aktivace cytotoxických lymfocytů, stejně tak i pomocných lymfocytů, probíhá přes T buněčný 

receptor (TCR) a peptid vystavený přes MHC I na okolních buňkách. Společně s TCR je v kontaktu 

s MHC i povrchová molekula, která dává označení cytoxickým lymfocytům CD8+ (Wooldridge et al., 

2003). Kromě tohoto prvního signálu je třeba kostimulační signál, bez kterého by se buňky 

neaktivovaly, a je poskytován prostřednictvím interakce molekuly CD28 na povrchu T lymfocytů a 

molekuly CD80/86 na povrchu antigen prezentujících buněk. V případě, že chybí kostimulační signál, 

dostávají se buňky do stavu anergie a podstupují apoptózu (Appleman & Boussiotis, 2003). Po 

aktivaci receptorů se spouští série signálních drah, které vedou k proliferaci a produkci cytokinů. 

V membráně mají také inhibiční receptory známé jako check point inhibitory (CTLA4 nebo PD-1), 

které slouží jako regulátoři, aby nedošlo k nadměrné aktivaci CD8+ buněk (Duraiswamy et al., 2013). 

Těchto molekul, které tlumí aktivaci Tc buněk, využívají nádorové buňky, které produkují ligandy 

vysoce afinitní k inhibičním receptorům a tím se jim daří unikat před IS.(Raskov et al., 2021) 

CD4+ pomocné T – lymfocyty jsou hlavními regulátory imunitní reakce. Jejich hlavním cílem je 

produkce specifických cytokinů a rekrutování ostatních buněk imunitního systému do místa potřeby. 

Podle produkce cytokinů se dělí na Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh a Treg (Hirahara & Nakayama, 

2016). 

Th1 lymfocyty jsou typické produkcí IFN γ, dále pak TNF α, IL-2 nebo lymfotoxinu (Raphael et al., 

2015), tím mohou zvyšovat expresi TLR u vrozených imunitních buněk (Bosisio et al., 2002). Mají 
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klíčovou úlohu v boji proti intracelulárním patogenům, jako jsou viry a bakterie. Diferenciace Th1 

lymfocytů z naivních T lymfocytů závisí na přítomnosti cytokinů, které sami následně produkují, tedy 

IFN γ a IL-12, to vede k aktivaci signálních drah STAT 1 a STAT 4 a transkripčního faktoru T-bet (Pai 

& Ho, 2002). Kromě boje proti intracelulárním patogenům mohou Th1 lymfocyty také přispívat k 

protinádorové imunitní odpovědi. Produkovaný IFN-γ hraje klíčovou roli v imunitním dohledu nad 

nádory tím, že zvyšuje expresi MHC třídy I na povrchu nádorových buněk, čímž je činí náchylnějšími 

k rozpoznání a likvidaci cytotoxickými T-lymfocyty (CD8+). Dále TNF-α a další cytokiny 

produkované Th1 lymfocyty mohou podporovat zánětlivé mikroprostředí, které je nepříznivé pro růst 

nádorů. Th1 lymfocyty také mohou přímo působit na nádorové buňky prostřednictvím produkce 

cytokinů, které indukují apoptózu nebo inhibici proliferace nádorových buněk (Namjoshi et al., 2019). 

Th2 lymfocyty jsou specializovány na produkci IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 a dalších. Obecně se 

předpokládá, že Th2 lymfocyty mohou podporovat růst nádorů a metastáz. Například IL-4 podporuje 

vytváření imunosupresivního mikroprostředí tím, že stimuluje diferenciaci makrofágů na M2 fenotyp, 

což vede k potlačení imunitní odpovědi lymfocytů a podpoře nádorového růstu prostřednictvím 

aktivace růstového faktoru VEGF podporující angiogenezi (Ito et al., 2017). 

Th9 jsou charakterizovány produkcí hlavně IL-9 nebo IL-21 (You et al., 2017), které hrají významnou 

roli v protinádorové imunitní odpovědi a mohou být dalším cílem imunoterapie, protože na rozdíl od 

Th1, které mají též antitumorální účinky se zdá, že Th9 lymfocytů je méně vyčerpaných než Th1, 

zůstávají tedy déle aktivní a funkční (Lu et al., 2018). 

Th17 produkují prozánětlivé cytokiny jako IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 (Nurieva et al., 2007) a jejich 

role v nádorové imunologii může být pozitivní i negativní. U pacientů s rakovinou vaječníků infiltrace 

Th17 kolerovala s lepší prognózou (Kryczek et al., 2009), na druhé straně u pacientů s karcinomem 

slinivky byla prognóza horší (S. He et al., 2011). Účinky těchto cytokinů mohou mít za následek 

proliferaci rakovinových buněk, například působením IL-17 podporující angiogenezi opačně mohou 

aktivovat efektorové buňky, jako jsou cytotoxické T – lymfocyty, působením INF γ, který produkují 

Th1 buňky, na které se Th17 mohou transdiferencovat (Bending et al., 2009). Th17 vykazují vysokou 

plasticitu a vlivem cytokinového prostředí se mohou přeměnit na jiný typ pomocných lymfocytů. 

Známé jsou také hybridní buňky Th17, které se ještě plně nediferciovaly na jiný fenotyp a vykazují 

tedy známky jak Th17 buněk, tak i jiných Th jako je Th1 nebo Treg (Guéry & Hugues, 2015). 

Treg, neboli regulátorové T – lymfocyty, představují zvláštní podskupinu lymfocytů, která sdílí část 

stejného mikroprostředí během vývoje jako Th17 buňky. Při vývoji obou typů hrají roli cytokiny TGF-

β a IL-6. Při čemž koncentrace TGF-β ovlivňuje finální diferenciaci buněk, kde vyšší koncentrace 

přispívá k Treg fenotypu. Při diferenciaci Th17 buněk je spuštěn aktivátor transkripce STAT3 a 

transkripční faktor Rorc, zatímco pro Treg buňky jsou to STAT5 a transkripční faktor FOXP3. 

Diferenciace Treg je dále podporována DC buňkami a cytokiny IL-21 nebo IL-23 (Basu et al., 2021). 
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Funkce regulačních lymfocytů je potlačovat aktivitu ostatních buněk imunitního systému, čímž 

přispívají k udržování imunitní toleranci vůči vlastním buňkám a brání tak autoimunitním reakcím. Jak 

produkcí cytokinů (IL-2, IL-10, IL-35, TGF-β), tak expresí molekul jako CTLA-4 a PD-L1 (Klabusay 

M, 2015). 

Receptor CTLA-4 na povrchu Treg buněk kompetuje s CD28 na T-lymfocytech nebo NK buňkách o 

molekuly CD80/CD86 na antigen prezentujících buňkách. CTLA-4 má vyšší afinitu k těmto ligandům 

než CD28, a když dojde k interakci APC a Treg buněk přes tyto molekuly, Treg buňky jsou schopny 

trans-endocytovat CD80 a CD86 kostimulační molekuly, které jsou potřebné pro aktivaci T-lymfocytů. 

Tím dochází k nedostatku CD80/CD86 molekul pro aktivaci T-lymfocytů a NK buněk (Qureshi et al., 

[s.d.]).  

2.6 B – lymfocyty  

Funkce B – lymfocytů je rozpoznání antigenu pomocí B buněčného receptoru (BCR) a v produkci 

protilátek. Tyto protilátky poskytují osponizaci nádorových buněk, což zjednodušeně znamená 

označení těchto buněk pro fagocytující buňky nebo aktivitu komplementu. Dále podporují aktivaci 

přirozených zabíječských buněk. Mohou také přispět k rozvoji nádorového bujení, což bylo prokázáno 

studiemi na myších. Po odstranění B – lymfocytů a následné inokulaci buněčnou linií fibrosarkomu 

byly metastázy v plicích menší než u imunokompetentních myší (Yuen et al., 2016). Jsou složkou 

adaptivní imunity a v nádorovém prostředí hrají významnou úlohu, v některých typech nádorů mohou 

tvořit až 25 % všech buněk (Marsigliante et al., 1999). 

K rozvoji nádoru mohou přispívat i jejich protilátky vazbou s antigeny, tvorbou cirkulujících 

imunitních komplexů (CIC), které aktivují makrofágy přispívající k angiogenezi (Gunderson & 

Coussens, 2013). Dále B buňky produkují lymfotoxin podporující tvorbu nových cév, ale zároveň 

přispívá k tvorbě terciálních lymfoidních struktur, které jsou naopak proti nádorovým mechanismem 

(Yuen et al., 2016). IL-8 má chemotaktické účinky hlavně na neutrofily, a tím také napomáhat 

k progresi (Nielsen et al., 1997). 

3 Imunitní buňky u dětských pacientů a u dospělých  

Všechny typy buněk imunitního systému byly v různém zastoupení detekovány u různých typů 

nádorů. Informace o nádorovém prostředí jsou důležité pro pochopení možností léčby, která se nyní po 

rozvoji technologií a znalostí zaměřuje i na imunoterapii. Doplňuje tak standardní léčebné modality, 

jako jsou chemoterapie, radioterapie, chirurgická léčba a cílená terapie (Y. Zhang & Zhang, 2020). 

Dětské nádory jsou relativně vzácnou nemocí a odhaduje se, že ročně onemocní rakovinou 400 000 

dětí do věku 19 let podle Světové zdravotnické organizace (WHO). Nejčastější onemocnění je podle 

mezinárodní klasifikace dětské rakoviny leukémie (až 34 %), z čehož 80 % tvoří akutní lymfoblastická 
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leukémie (ALL) a další je akutní myeloidní leukémie (15 %), za ní následují nádory centrální nervové 

soustavy, lymfomy, neuroblastom (NCCR*Explorer Application, [s.d.]). U dětí se vyskytuje jiný typ 

nádorů, zatímco nejčastějším typem u nich je leukémie, u dospělých je leukémie na 13. místě dle 

amerického Národního institutu pro rakovinu. Například neuroblastom je nejčastější extrakraniální 

solidní nádor v dětství s incidencí 7-10 %, ale u dospělých se téměř nevyskytuje (Vícha A & 

Eckschlager T, 2005). 

Dětské malignity se v mnoha ohledech liší od nádoru dospělých, a to jak v klinických projevech, tak 

v molekulárních charakteristikách. Při léčbě dětských pacientů je nezbytné nalézt přístup dostatečně 

účinný v boji proti nádoru, ale zároveň se dbá na dlouhodobou kvalitu života po léčbě. Je tedy nutné 

hledat terapeutické postupy, které minimalizují vedlejší účinky. Jedním z rozdílů je výskyt jiných typů 

imunitních buněk infiltrujících tumor. Zatímco se léčba inhibitory kontrolních bodů zdála úspěšná u 

dospělých pacientů, u dětských nebyl zaznamenán takový úspěch, což je způsobeno nedostatečnou 

přítomností T – lymfocytů.  

U dospělých převažují T – lymfocyty a dendritické buňky, kdežto u dětí byli nalezeny tumor 

asociované makrofágy (TAM) a myeloidní buňky (prekurzory monocytů a granulocytů) (Bajčiová V, 

2015). 

4 Mechanismus úniku nádorových buněk  

Nádorové buňky mají základní vlastnosti, které si při procesu svého vývoje získávají. Tyto vlastnosti 

rakoviny byli popsány Hanahanem a Weinbergem jako deset znaků rakoviny, mezi které patří 

necitlivost vůči signálům zastavujícím růst, vyhnutí se apoptóze, schopnost produkovat vlastní růstové 

signály, neomezený replikační potenciál, tvorba nových cév (angiogeneze), schopnost invaze a 

metastazování, dysregulace energetického metabolismu. Také mají zvýšenou tendenci ke genomické 

nestabilitě a mutacím. Pro svůj růst využívají zánětlivé prostředí a vyhýbají se imunitnímu systému 

(Hanahan & Weinberg, 2011).  

Způsoby a mechanismy, jakým se nádorové buňky vyhýbají imunitnímu sytému, jsou komplexní. Tyto 

interakce jsou popisovány jako imunoeditace nádoru též 3E (Dunn et al., 2004). Jedná se o tři fáze, při 

čemž první se nazývá eliminace. Jedná se o fázi, ve které imunitní systém rozpozná a eliminuje 

nádorové buňky v jejich rané fázi vývoje. Druhá fáze je rovnovážná, též zvaná ekvilibrium, což je 

stav, ve kterém už buňky imunitního dozoru nejsou schopny zcela odstranit rakovinové buňky, ale 

jejich růst ještě kontrolují. V této fázi nádorové buňky podléhají selekčnímu tlaku a vytváří si 

schopnosti, které jim umožňují vyhýbat se dozoru. Poslední fází je únik (escape), kdy se nádorovým 

buňkám \daří uniknout a začne jejich nekontrolovatelné množení a šíření. (Mittal et al., 2014) 
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V této poslední fázi je využito různých mechanismů úniků, které se dají rozdělit na pasivní obranu a 

aktivní obranu. Mezi pasivní strategie patří: 

Nádory mutacemi ztrácejí schopnost exprese specifických tumorových antigenů, jako jsou Melan 

A/MART-1, které by mohli být prezentovány přes MHC I. třídy imunitním buňkám a brání tak 

efektivnímu vystavení a prezentaci antigenů buňkám imunitního systému. Snižují tak schopnost 

vyvolat imunitní rekci, jsou tedy méně imunogenní (Jäger et al., 1997).  

V dalším případě může být snížena exprese glykoproteinů MHC I. na povrchu nádorových buněk, což 

má za následek únik hlavně cytotoxickým lymfocytům. U některých nádorových linií byla zjištěna 

ztráta funkčního β2m, který je klíčovou součástí MHC I. komplexu. To vede k narušení správného 

skládání a exprese MHC I (Marincola et al., 1999). Každopádně proti této strategii downregulace 

mohou do určité míry bojovat NK buňky, které jsou v případě snížení exprese MHC I aktivovány 

(Ramos-Mejia et al., 2022). 

Rakovinové buňky si vyvinuly mechanismus maskování svých antigenů, například jejich překrytím 

vrstev glykanů glykokalyxem. Nádory často exprimují více glykokalyxových molekul (například 

kyselinu sialovou) než fyziologicky normální (Šťastný M & Říhová B, 2015).  

Další strategie spadají do aktivní obrany. Zaměřují se především na využití inhibičních molekul 

kontrolních bodů neboli checkpoint inhibitorů, které zabraňují aktivaci T-lymfocytů. Nádorové buňky 

často exprimují molekuly jako PD-L1, PD-L2, které slouží jako ligandy pro receptory na povrchu NK 

nebo T-buněk. Tyto receptory mohou být buď stimulační, jako je CD28, nebo inhibiční, jako jsou PD-

1 a CTLA4. Vzájemná interakce ligandů s těmito receptory pak rozhoduje o tom, zda dojde k aktivaci 

proliferačních drah, nebo naopak k inhibici imunitní odpovědi (Smyth et al., 2006).  

Většina nádorů neprodukuje adekvátní množství kostimulačních molekul, zejména B7-1 a B7-2, které 

jsou nezbytné pro úplnou aktivaci T-lymfocytů, což vede k jejich anergii. Aby se zlepšila imunitní 

reakce proti nádoru, byla provedena transfekce nádorových buněk s B7-1. I přes některé úspěchy, které 

byly pozorovány jako zvýšení exprese B7, tento přístup nebyl dostatečně účinný k dosažení 

požadované imunitní odpovědi (Chen et al., 1992). 

Další taktikou nádorových buněk je sekrece imunosupresivních cytokinů, jako jsou IL-10 a TGF-β, 

které napomáhají potlačení imunitní odpovědi T buněk. Důkaz lze nalézt v modelových studiích na 

myších, kde byly T buňky rezistentní na TGF-β, došlo díky této rezistenci k vyvolání imunitní reakce 

schopné efektivně eradikovat nádorové buňky (Gorelink & Flavell, 2001).  

Dále produkují indolamin 2,3-dioxygenázu 1 (IDO1) nebo thymický stromální lymfopoetin, který 

podporuje zvýšení exprese ligandu OX40 na APC buňkách. Tento ligand se poté váže na receptor 

OX40 na povrchu T – buněk, což působí jako sekundární kostimulační signál pro T lymfocyty a vede 

k jejich diferenciaci na Th2. Tato podskupina pomocných T buněk přispívá k progresi nádorového 
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prostředí, například tumorogenními cytokiny (Pandya et al., 2016). Dioxygenáza je běžně 

exprimována dendritickými buňkami, makrofágy, ale i nádorovými buňkami, které IDO sekretují 

v nadměrném množství. Dioxygenáza štěpí extracelulární tryptofan, jehož přítomnost je důležitá při 

aktivaci T – lymfocytů a metabolity, které štěpením tryptofanu vznikají, nejenže brání aktivaci T – 

lymfocytů, ale indukují i diferenciaci Treg buněk (Adams et al., 2015). 

Na povrchu T-lymfocytů a NK buněk se nachází Fas receptor smrti, který při interakci s jeho ligandem 

FasL aktivuje signální dráhu zahrnující pro-kaspázy a kaspázy a vše to vede k apoptóze neboli 

programované buněčné smrti. FasL je exprimován jak na leukocytech, tak na nádorových buňkách, 

což může být považováno za mechanismus, kterým se nádorové buňky snaží uniknout imunitnímu 

systému (Houston & O’connell, [s.d.]). Nedávné studie ukázaly, že FasL může také inhibovat produkci 

imunoglobulinů v B buňkách (Stohl et al., 2000). Nicméně, role FasL v kontextu nádorového prostředí 

není jednoznačná. Některé studie ukazují, že může působit i protinádorově a to i přesto, že je 

produkován nádorovými buňkami. Například bylo zjištěno, že jeho exprese v některých případech 

vyvolala intenzivní infiltrát neutrofilů, které se po navázání na FasL staly silně cytotoxickými a 

zabíjeli tak nádorové buňky (Simon et al., 2002). 

Únik před imunitním systémem mohou nádorové buňky také zprostředkovávat produkcí proteinů 

vázajících sacharidy, specificky galektinem-1. Tento protein je schopen indukovat apoptózu 

aktivovaných T lymfocytů a ovlivňuje jejich polarizaci, čímž může přispívat k formování 

imunosupresivního prostředí (Rubinstein et al., 2004).  

Znalost o tom, jaké imunitní buňky se nacházejí v prostředí nádorů, je důležité pro pochopení, 

mechanismů, kterými nádory unikají imunitnímu dohledu. Zároveň to může pomoci implementaci 

imunoterapeutických strategií, které mají potenciál efektivně posílit imunitu pacienta.  

5 Metody k detekci imunitních buněk v nádorech 

Nádorové onemocnění je charakterizováno významnou heterogenitou, která se projevuje nejen na 

úrovni pacientů, ale i v rámci samotného nádoru. Tato různorodost se týká všech buněk, které jsou 

součástí nádorového mikroprostředí a tyto odlišné buněčné subtypy jak nádorových, tak imunitních 

buněk komplikují diagnostiku a léčbu. (Chung et al., 2017). 

Co se týče imunitních buněk v nádoru, je zde potřeba odlišit různé fenotypy T buněk, jako jsou naivní, 

regulační, cytotoxické, vyčerpané nebo kostimulační. Toto rozlišení může napomoci při predikci 

účinnosti různých typů imunoterapie. K identifikaci imunitních buněk v tumorovém prostředí byly 

využívány různé metody. Microarray byla jednou z prvních, ale v současnosti je nahrazena 

pokročilejšími metodami, které umožňují lepší detekci. 
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5.1 Klasická histologie  

Histologické preparáty jsou tradiční metodou, která se používaná k detekci a studiu imunitních buněk 

v nádorech, stejně jako dalších buněk. Jejím základním principem je odebrání tkáně, která je následně 

fixována ve formalínu nebo jiném fixačním roztoku. Po fixaci je tkáň zalita parafínem a vložena do 

parafínového bloku. Z tohoto bloku se pak mikrotomem řežou tenké vrstvy. Pro detekci imunitních 

buněk jsou tyto řezy inkubovány s protilátkami specifickými pro daný typ imunitních buněk tkáně, 

jako například CD45+, který je společný všem leukocytům (Altin & Sloan, 1997) nebo CD4+ typický 

pro T pomocné lymfocyty. Tyto protilátky jsou často konjugované s fluorescenčními značkami nebo 

enzymy, které umožňují vizualizaci imunitních buněk pod mikroskopem. Ve studii melanomu, se 

použil Envision systém, který spočívá v použití enzym konjugovaného polymeru, který je připojen 

k sekundárním protilátkám a pro vyvolání vizuálního signálu se použil diaminobenzen jako 

chromogen (Erdag et al., 2012). Pro vizualizaci cílových proteinů se řezy obvykle závěrečně obarví 

například hematoxylinem nebo eosinem, což umožňuje zobrazení jaderných struktur pod 

mikroskopem při následném vyhodnocování a detekci (Otali et al., 2016). 

5.2 Fluorescenční značení na kryořezu 

Rozlišování živých buněk a jejich dynamických struktur, představuje značnou výzvu, která může být 

vyřešena pomocí okamžitého zamražení (vetrifikaci). Tento proces zamražení umožňuje náhlé 

zastavení buněčných procesů a zachování buněk ve stavu, v jakém se nacházely před mražením. To 

umožňuje pozorovat a analyzovat vnitřní struktury, které nejsou poznamenané degradací z fixace tkáně 

nebo pomalejším mražením. Zmražený vzorek je rozřezán na tenké řezy, které jsou též značeny 

fluorescenčními barvami a následně je karyořez hodnocen pod fluorescenčním mikroskopem (Steyer 

et al., 2009).  

5.3 Průtoková cytometrie 

Základní metoda používaná v imunoonkologii je průtoková cytometrie, která umožňuje rozpoznání 

buněk z heterogenní suspenze na základě několika parametrů. Základní charakteristiky buněk, kterých 

se v cytometrii využívá je velikost buněk, granularita a exprese povrchových molekul, které jsou 

detekovány fluorescenčními protilátkami. Například rozpoznání NK buněk z periferní krve může být 

pomocí protilátek povrchových proteinů jako je CD56 nebo CD161. Prvním krokem průtokové 

cytometrie je příprava materiálu, který byl pacientovi odebrán. Nejčastěji se může jednat o krevní 

vzorek nebo zhomogenizovanou tkáňovou biopsii. Suspenze buněk je označena fluorescenčními 

protilátkami vázajícími se na charakteristické molekuly dané buněčné populace, takto označené buňky 

jsou transportovány do fluidického systému cytometru. V tomto systému jsou buňky obklopeny sheath 

tekutinou, což je průhledný fyziologický roztok, který proudí rychleji než samotná buněčná suspenze 

vně, protože je pod tlakem, čímž umožňuje seřazení buněk za sebou. Jedna buňka za druhou prochází 
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laserovým paprskem a fluorescenční značky na povrchu buněk excitují světlo o určité vlnové délce, 

které je zachyceno detektory. Výsledné signály jsou zpracovány softwarem cytometru, který výsledky 

zobrazí graficky v podobě histogramů nebo dot plotů (McKinnon, 2018). 

Průtoková cytometrie je vysoce využívaný nástroj k detekci buněk imunitního systému. V posledních 

letech se schopnost této metody identifikovat populace rozšířila o fyzické třídění různých buněčných 

typů. Příkladem jsou metody MACS (magnetic activated cell sorting) nebo FACS (fluorescence 

activated cell sorting). Obě tyto metody jsou po analýze v cytometru schopny izolovat typy buněk, 

které jsou předmětem výzkumu. V případě FACS je třídění buněk dáno elektricky nabitými částicemi, 

kdy negativně nabitá mikrotitrační destička nebo zkumavka přitahuje elektrodou pozitivně nabité 

buňky (Gross et al., 2015). U MACS jsou k fluorescenčním protilátkám přidány magnetické 

mikrokuličky, které po analýze přitahuje magnetické pole v kolnách. Jedná se o méně náročnou a na 

vybavení méně nákladnou metodu oproti FACS, na druhou stranu není tak citlivá v rozlišení různých 

úrovní exprese (Sutermaster & Darling, 2019). 

5.3.1 Intracelulární barvící průtoková cytometrie (fosfoflow) 

Další vylepšenou metodou průtokové cytometrie je fosfoflow. Na rozdíl od předchozích metod, které 

se zaměřují na povrchové markery, její princip spočívá v detekci a analýze intracelulárně 

fosforylovaných proteinů. Analýza těchto proteinů, totiž může poskytnout větší přehled o jejich 

aktivitě a funkčnosti signálních drah, které mohou být důležité pro pochopení stavu buňky. V této 

metodě jsou proteiny značeny fosfospecifickými protilátkami, které jsou konjugované s fluorochromy 

(Krutzik et al., 2004). Mezi nejčastěji barvené intracelulární fosfoproteiny patří Akt (Tazzari et al., 

2002), MEK nebo ERK (Chow et al., 2001). A nejčastějšími intracelulárními antigeny jsou cytokiny: 

IL-2, IL-4, INF γ nebo TNF α (Pala et al., 2000). 

5.4 Hmotnostní cytometrie (cytometrie by time of flight) 

CyTOF kombinuje principy hmotnostní spektrometrie s metodami průtokové cytometrie, a se 

schopností charakterizovat až 50 parametrů jedné buňky umožňuje velmi detailní analýzu. Od tradiční 

průtokové cytometrie se liší, tím že používá kovy vzácných zemin převážně lanthanoidové řady místo 

fluoroforů k označení protilátek. Eliminuje problémy, které nastávají v průtokové cytometrii, kde se 

překrývají florochromové spektra, čímž umožňuje detekci širší škály buněčných markerů.  

5.5 RNA seq  

Sekvenování RNA je vhodný nástroj pro identifikaci a kvantifikaci transkriptů genů v buňkách. Tento 

proces začíná izolací RNA, která je následně převedena na komplementární cDNA pomocí reverzní 

transkriptázy a oligonukleotidů, čímž je zajištěna stabilita molekuly, která je potřebná pro další 

manipulaci. Následně je cDNA rozštěpena na menší úseky o délkách 300-500 bp a na její konce se 



14 

 

připojují adaptéry, které usnadňují následnou amplifikaci, a jsou nezbytné i při samotném 

sekvenování. Na rozdíl od metod jako je microarray, RNA seq nepodléhá křížové hybridizaci, je 

schopna detekovat i nízko exprimované geny a umožňuje sekvenování i neznámých genomových 

sekvencí. Nicméně i s touto metodou se pojí nějaké nevýhody a rizika. Na koncích úseků RNA nebo 

cDNA může další manipulací docházet k poškození nebo ztrátám sekvencí, které mohou ve výsledku 

zkreslovat výstupní data. Jednou z hlavních výzev je zvládání velkých objemů dat, které jsou 

vyprodukovány. Tato metoda tedy vyžaduje pokročilé informační technologie pro ukládání, zpracování 

a analýzu dat, což zvyšuje náklady (Wang et al., 2009). 

Pro přesnou detekci jednotlivých buněk se používá single cell RNA sekvenování, na rozdíl od 

tradičního RNA sekvenování, ale vyžaduje sofistikovanější techniky a zařízení pro izolaci, zpracování 

a analýzu jednotlivých buněk, což je spojeno s vyššími finančními a časovými nároky. První krok 

začíná izolací jednotlivých buněk z vybrané tkáně, což se obvykle provádí pomocí metod jako je 

fluorescenčně aktivované třídění buněk (FACS), magneticky aktivované třídění buněk (MACS), 

mikrofluidické systémy nebo laserové disekce. Po úspěšné izolaci následujestejný proces jako u RNA 

seq. Během lyzace buněk je uvolněna RNA, ta je poté převedena na cDNA, na její konce jsou přidány 

adaptéry a následně dojde k amplifikaci. Vzorek je na konci osekvenován pomocí technologií nové 

generace (NGS). Samostatné sekvenování cDNA umožňuje detailní analýzu exprese genů 

v jednotlivých buňkách (Jovic et al., 2022).  

5.5.1 Prostorová single cell RNASeq 

Jedná se o vylepšenou verzi metody scRNA seq, která využívá prostorového uspořádání, umožňuje 

nejen analýzu genové exprese na úrovni jednotlivých buněk, ale také identifikovat, kde přesně se 

v tkáňovém vzorku buňky nachází. Jedna taková technologie vyvinutá společností 10x Genomics, je 

Visium.  

Visium se zaměřuje na prostorové transkriptomické sekvenování. Proces začíná přípravou zmraženého 

nebo formalinem fixovaného tkáňového řezu, který je obarven hematoxylinem a eosinem pro 

vizualizaci pod mikroskopem. Tento řez je umístěn na speciální čárové sklíčko, kde se nachází 

oliognukleotidy na které se naváže mRNA uvolněná z buněk. Následuje proces reverzní transkripce, 

během které je syntetizována cDNA. Tato cDNA, označená specifickými čárovými kódy 

odpovídajícími jejich lokaci na sklíčku, je následně použita pro generování knihovny připravené na 

sekvenování. 

Získaná data jsou analyzována pomocí vizualizačního software Loupe Browser, který umožňuje 

detailní 2D prozkoumání distribuce genové exprese. Tato technologie nabízí cenný nástroj pro 

molekulární profilování (Visium Spatial Platform - 10x Genomics, [s.d.]).  
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Porozumění nádorovému prostředí a mechanismům, jakými nádory unikají a manipulují s imunitním 

systémem, je zásadní pro vývoj nových efektivních imunoterapeutických strategií. Některé tyto 

strategie, které se v současné imunoterapii uplatňují jsou popsány v následující části. 

6 Možnosti využití imunitního systému v terapii nádorů 

V posledních letech se lékaři a výzkumní odborníci intenzivně zaměřují na využití IS v léčbě nádorů. 

Přestože imunoterapie představuje nadějný léčebný přístup díky své vysoké specifičnosti, dlouhodobé 

efektivitě a možnosti kombinace s jinými léčebnými metodami, obvykle se uplatňuje až jako druhá 

linie léčby. Hlavními důvody pro tento postup jsou především obtížná předvídatelnost míry účinků, 

která může zahrnovat rizika autoimunitních reakcí a významné toxicity, a nejistota v dlouhodobých 

výsledcích u pacientů. Tyto faktory vedou k opatrnosti využívání imunoterapie jako primární léčebné 

strategie (Tan et al., 2020).  

Využití imunoterapeutických metod, jak v historickém kontextu, tak i v současnosti je spojeno 

s vedlejšími účinky, které nejenže mohou vést k rozvoji autoimunitních onemocnění, ale i k smrti. 

Konkrétně v minulosti bylo považováno za nadějné podávání vysokých dávek IL-2, čímž podporoval 

cytotoxicitu NK a CD8+ buněk. Od toho se však upustilo, když se u pacientů projevily vedlejší účinky 

jako plicní edém nebo zánět slinivky břišní (Shah et al., 2021).  

Zlatým standardem v klinické onkologii, který pomáhá lékařům určit léčbu a předpovědět její úspěch 

je TNM klasifikační systém (Quirke et al., 2010). Tento klasifikační systém rozděluje nádory na 

základě velikosti a rozsahu primárního nádoru (T), přičemž T0 označuje absenci nádoru a T1 až T4 

označují progresi, postižení lymfatických uzlin (N) a přítomnosti metastáz (M), což je klíčové pro 

určení stádia rakoviny, výběr vhodné léčby a odhad prognózy pacienta (Hartl et al., 2023). 

6.1 Checkpoint inhibitory 

V současnosti je podání inhibitorů kontrolních bodů nejvíce využívaným imunoterapeutickým 

léčebným postupem.  

6.1.1 CTLA-4 

Cytotoxický protein asociovaný s T – lymfocyty 4, též CD152, je přítomen na povrchu T lymfocytů. 

Treg exprimují tento receptor konstitutivně, což podporuje jejich imunosupresivní funkci. U ostatních 

typů T – lymfocytů se CTLA-4 objevuje až po úplné aktivaci, která zahrnuje interakci TCR s MHC a 

kostimulační signály prostřednictvím interakce CD28 s CD80/CD86. Molekuly CD80 (B7-1) a CD86 

(B7-2) jsou ligandy receptoru CD28, ale také kompetitujícího receptoru CTLA-4, který vykazuje vyšší 

afinitu k oběma ligandům (k dimeru CD80 má ještě vyšší afinitu než k monomernímu proteinu CD86). 
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Po aktivaci dochází k expresi CTLA-4 a transportu z intracelulárních vezikul na membránu 

prostřednictvím tyrozinového motivu YVKM, kde bývá často uložen. Jakmile dostane na membránu, 

konkuruje s CD28 o vazbu na ligandy. Vazba CTLA-4 s ligandy spouští signální kaskádu, která vede k 

buněčné anergii. Zároveň tato interakce znemožňuje vazbu CD28 na stejné ligandy a inhibují se tím 

okolní T – lymfocyty. Další unikátní schopností CTLA-4 je odstranění ligandů B7 z membrán APC 

buněk jejich pohlcením procesem zvaným transendocytóza (Rowshanravan et al., 2018). 

 

Obr. 2: Transendocytóza CTLA-4 s navázaným 

ligandem CD86, převzato a upraveno z (Soskic et al., 

[s.d.]) 

CTLA-4 je tedy kontrolní mechanismus buněk, který brání nadměrné aktivaci a předchází tak 

autoimunitním reakcím proti vlastním buňkám. Tato funkce byla potvrzena až 4 roky po objevení 

molekuly CTLA-4 v roce 1991 (Bashyam, 2007). Nádorové buňky využívají tohoto mechanismu a 

produkují své vlastní ligandy (CD80/86) a tlumí tak cytotoxické lymfocyty. O potenciálu v onkologii 

byly pochybnosti. Jedním z důvodů byly myši, které postrádali CTLA-4 a nadměrná aktivace a 

proliferace T-lymfocytů vedla k autoimunitním onemocněním, což vedlo k přesvědčení, že vyřazení 

receptoru povede k toxicitě a útoku imunitních buněk na vlastní tkáně.  

Klinické studie zahájené před více než dvěma desetiletími, zkoumaly využití protilátek blokujících 

CTLA-4 receptor. Mezi prvními zkoumanými protilátkami byl ipilimumab, který se osvědčil jako 

účinný. Během studie obdrželi pacienti s melanomem peptidovou vakcínu, kombinaci vakcíny a 

ipilimumabu anebo pouze ipilimumab. Během léčby se sice vyskytly vedlejší účinky, jako kolitida 

nebo dermatitida, avšak výsledkem bylo prodloužení přežití pacientů léčených protilátkami o 3,5 

měsíce ve srovnání s pacienty, kteří byli léčeni pouze vakcínou (Pardoll, 2012). 

Ipilimumab byl schválen americkým Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv pro léčbu pokročilého 

melanomu, hepatocelulárního nebo renálního karcinomu (Saad & Kasi, 2023). 
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6.1.2 PD-1 

Receptor programované buněčné smrti, též CD279, je dalším klíčovým imunitním kontrolním bodem 

exprimovaným na povrchu T – lymfocytů, B – lymfocytů i NK buněk. Stejně jako CTLA-4, také PD-1 

je výrazně exprimován na regulačních T buňkách (Treg) a v nádorové tkáni zvýšená exprese na Treg 

buňkách pomáhá jejich supresorové funkci, a tedy přispívá k růstu nádoru. Exprimované mohou být i 

na tumor infiltrujících Tc lymfocytech, v takovém případě signalizují anergii a vyčerpanost buněk a 

s tím je spojená nižší produkce cytokinů.  

Ligandy, které jsou produkované jak APC, tak i nádorovými buňkami jsou: PD-L1 (CD274) a PD-L2 

(CD273). První z těchto ligandů je hlavním ligandem v solidních nádorech (Konishi et al., 2004). 

Obecně ale nelze říct, že vyšší stav exprese PD-L1 koreluje s horší prognózou. Nádorové buňky mají 

dvě možnosti, jak regulovat tvorbu PD-L1. První mechanismus je konstitutivní (vrozená imunitní 

rezistence) a druhý indukovaný (adaptivní imunitní rezistence).  

Konstitutivní exprese PD-L1 je v tomto případě obvykle řízena onkogenními signálními drahami 

v nádorových buňkách, jako je aktivace protein kinázy B (AKT) a signálního přenašeče a aktivátoru 

transkripce, což vede k trvalé produkci PD-L1. Tento proces je vrozený a je přítomen od začátku a 

nezávisí na přítomnosti imunitních buněk. Kdežto indukovaná exprese je reakce na infiltraci nádoru 

imunitními buňkami a jejich produkci INFγ. (Pardoll, 2012) 

Regulace signální transdukce probíhá tak, že po interakci TCR a peptidu vystaveného na MHC 

komplexu a následné interakci PD-1 a PD-L1 inhibiční signál se do buňky dále přenáší rekrutováním 

proteinových tyrosin fosfatáz SHP1 a SHP2 k tyrosinovým motivům (ITIM, ITSM) v cytoplazmatické 

části PD-1 receptoru.  

Tyto fosfatázy defoforylují a tím inaktivují ZAP70 protein zodpovědný za aktivaci mnoha signálních 

drah zahrnující sekundární posly diacylglycerol a inositol-3-fosfát, které vedou k diferenciaci a 

aktivaci T buněk, transkripci IL-2 a jiných cytokinů. Kromě toho inhibiční signál prostřednictvím 
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PD1/PD-L1 interakce také inhibuje signalizační dráhy PI3K-Akt, která ovlivňuje proliferaci T buněk, 

což dále přispívá k regulaci imunitní odpovědi. (Arasanz et al., 2017). 

 

Obr. 2: Signální dráhy, které se aktivují inhibičním signálem 

PD-1 s PD-L1/PD-L2. Převzato z  (Parvez et al., 2023) 

Například ovlivňují cyklin dependentní kinázy (Cdk), interakce PD-1 s PD-L1 zvyšuje expresi genu 

pro inhibitory cyklin dependentních kináz p15INK4 a snížená aktivita Cdk2 brání fosforylaci SMAD3 

faktor inhibující progresi buněčného cyklu a tím dochází k jeho vyšší transkripční aktivitě a posiluje se 

tak jeho schopnost inhibovat přechod buňky z G1 fáze do S fáze (Patsoukis, Brown, et al., 2012). 

Inhibice signální dráhy PI3K-Akt a Ras-MEK-ERK také vede k snížené aktivitě Cdk2, dochází 

k potlačení transkripce genu SKP2, jenž je součástí E3 ubikvitin ligázy, která zprostředkovává 

degradaci p27 kip1, proteinu, který stejně jako p15 INK4 je inhibitorem Cdk2. Když není p27 kip1 

degradován dochází k jeho akumulaci a zvýšené inhibici aktivity Cdk2. (Patsoukis, Sari, et al., 2012).  

Od roku 2006 byly FDA schváleny tři inhibitory PD-1 (pembrolizumab, nivolumab a cemiplimab) a tři 

inhibitory PD-L1 (atezolizumab, avelumab a durvalumab). První studie léčbou pembrolizumabu byla 

uskutečněna roku 2013 od té doby byl schválen k léčbě pokročilého metastazujícího melanomu, 

uroteliálního nebo spinocelulárního karcinomu. Nivolumab vykazuje u pokročilých rakovin až 30 % 

zlepšení. Nežádoucí reakce způsobené inhibitory se dají rozdělit na imunitně podmíněné, které mohou 

zasáhnout plíce, střeva, játra, kůži a v extrémních případech mohou být smrtelné a na reakce spojené 

s infuzí. Vzhledem k potřebě zvýšit účinnost a bezpečnost těchto léků je důležitý vývoj nových typů 

inhibitorů (Ai et al., 2020). 

I přes to, že léčba zaměřená na PD-1/PD-L1 se ukázala jako přínosná pro mnoho typů nádorů, existují 

pacienti, kteří na ni neodpovídají. U některých dokonce dochází k hyperprogresi (zrychlení růstu) 
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onemocnění nebo vybudování si rezistence. Primární rezistence, která se vyskytuje na začátku léčby je 

spojena s nedostatkem T – lymfocytů v nádorovém mikroprostředí, kdežto sekundární neboli získaná 

rezistence je dána ztrátou T – lymfocytů z nádorového prostředí nebo narušením mechanismu 

prezentace antigenu. Během léčby byl také pozorován u některých pacientů fenomén pseudoprogrese a 

hyperprogrese. U pseudoprogrese je pozorováno zvětšení tumoru nebo zhoršení klinického stavu 

pacienta, ale neodráží to skutečnou progresi onemocnění, je to totiž důsledek infiltrace nádorového 

mikroprostředí imunitními buňkami odpovídajícími na léčbu. Oproti tomu, hyperprogrese označuje 

skutečné zhoršení onemocnění a zrychlený růst nádoru v důsledku terapie, což vede k snížení délky 

života (Hudson et al., 2020).  

6.1.3 LAG3 

Dalším potenciálním cílem pro imunoterapii je gen pro aktivaci lymfocytů 3 (CD223) sdílí 20 % 

homologie s CD4 a kompetitují o vazbu s MHC II komplexem (Triebel et al., 1990). Vedle MHC II, 

jsou mezi další ligandy LAG-3 řazeny galektin-3 a rozpustný lektin. Je exprimován jak na 

cytotoxických, tak pomocných T – lymfocytech, NK buňkách, B – lymfocytech či pDC buňkách a na 

rozdíl od PD-1 a CTLA-4 není exprimován na naivních T buňkách. A stejně jako předchozí kontrolní 

imunitní body mohou inhibovat proliferaci a sekreci cytokinů (Ibrahim et al., 2023). V oblasti 

klinických studií prokázaly protilátky cílené na LAG-3, jako jsou relatlimab a eftilagimod alfa, 

v kombinaci s inhibitory programované buněčné smrti-1, účinnost v léčbě různých solidních nádorů 

(Dirix et al., 2020; Tawbi et al., 2022). Tato kombinovaná terapie je například využívaná při léčbě 

skvamózního karcinomu hlavy a krku nebo metastatického nemalobuněčného karcinomu plic za 

použití eftilagimodu alfa a pembrolizumabu (Ibrahim et al., 2023). 

V současnosti se v onkologii zkoumají další inhibitory checkpoint inhibitorů. TIM-3, TIGIT, VISTA 

vykazují slibný potenciál nových nebo doplňujících terapií. Nicméně, je potřeba dalších výzkumů pro 

plné pochopení jejich mechanismů pro jejich použití v praxi (Qin et al., 2019).  

6.2 Adoptivní buněčná terapie (ACT) 

Tato forma imunoterapie, která zahrnuje izolaci imunitních buněk, jejich ex vitro kultivaci, expanzi a 

následnou reinfuzí buněk zpět do organismu pacienta, je možná několika možnými metodami.  

6.2.1 Terapie tumor infiltrujícími lymfocyty (TIL) 

První metoda využívá tumor infiltrujících lymfocytů (TIL), která se může nasadit jako léčebná 

možnost pro pacienty s melanomem a dalšími solidními nádory, obzvláště po tom, co pacienti 

progresují po předchozích terapiích. A může být potencionálním řešením pro pacienty s progresí 

melanomu po neúspěšné léčbě imunitními checkpoint inhibitory (Rohaan et al., 2018). Princip léčby 

TIL spočívá v excizi, respektive chirurgickém odběru nádorové tkáně, která je následně převedena na 
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suspenzi jednotlivých buněk a ta se kultivuje v médiu jehož součástí je i IL-2. Pro další manipulaci s 

TIL existuje několik možností, jak postupovat při jejich výběru. Prvním z nich je kokultivace 

s nádorovými buňkami, které byli izolovány ze stejného pacienta. Následně se vybírají takové TIL, 

které produkují IFN γ, jenž je známkou protinádorové odpovědi. TIL se také mohou vybírat jejich 

povrchovými markery jako jsou CD8+, CD4+, CD103+ nebo CD39+, které mohou být sortovány 

například pomocí FACS fluorescenční aktivované buněčné separace (Simoni et al., 2018; Zhao et al., 

2022). Selektovány, ale mohou být i pomocí neoantigenů (mutovaných proteinů produkovanými 

nádory). Ty jsou detekovány za pomoci sekvenování celého exomu (WES) a analýzy lidského 

leukocytárního antigenu (HLA) I třídy. Tyto neoantigeny jsou následně nasyntetizovány a přes APC 

buňky jsou předloženy TIL, čímž jsou tyto imunitní buňky specificky aktivovány proti unikátním 

nádorovým antigenům (Robbins et al., 2013). 

Další fází je expanze upravených a speciálně vybraných TIL, spočívající v přibližně 14denní kultivaci, 

zpočátku s IL-2, anti-CD3 a ozářenými buňkami, které jelikož jsou ozářené nemohou proliferovat, ale 

uvolňují růstové faktory, které napomáhají expanzi lymfocytů (Jin et al., 2012). 

Během této kultivace pacient podstupuje chemoterapie nebo ozáření, které nejsou natolik intenzivní, 

aby došlo k selhání krvetvorby v kostní dřeni. Zároveň dochází k cílenému snížení počtu lymfocytů, 

což vede ke zvýšení efektivity transferovaných TIL. Vytváří se tak prostor pro modifikované TIL a 

eliminují se tím pronádorové Treg bez jejichž přítomnosti jsou cytotoxické lymfocyty účinnější 

(Gattinoni et al., 2005). Následné podání vybraných tumor infiltrujících buněk pacientovi je často 

doprovázeno vysokou dávkou cytokinu IL-2, který stimuluje růst a proliferaci lymfocytů v prostředí 

nádoru. Léčba TIL s IL-2 vykazuje slibné výsledky u pacientů s pokročilým melanomem (Dafni et al., 

2019). 

6.2.2 Terapie T-buňkami s chimérickým antigenovým receptorem (CAR-T 

buňky) 

Dalším přístupem, který zahrnuje modifikaci T – lymfocytů, je terapie chimerickým antigenovým 

receptorem. Na rozdíl od léčby s TIL, která se zaměřuje převážně na léčbu solidních nádorů, CAR T 

nachází uplatnění především v léčbě hematologických malignit. Tato modifikace spočívá v genetické 

úpravě pacientových T buněk, které získají schopnost exprimovat receptor, který specificky rozezná 

antigenní struktury na povrchu nádorových buněk. Příkladem antigenů, které rozpoznávají může být 

L1-buněčná adhezní molekula nebo disialogangliosid 2, které jsou typicky exprimovány 

neuroblastomem (Del Bufalo et al., 2023). I přes tuto vlastnost rozpoznat nádorové antigeny bez 

nutnosti jejich prezentace přes MHC systém mají oproti TCR omezení cílit pouze na povrchové 

nádorové antigeny nikoliv intracelulární proteiny jako právě TCR, proto ještě jiným 

imunoterapeutickým přístupem je úprava TCR buněčného receptoru. CAR je výsledek fúze 

intracelulární části odvozené od CD3-ζ řetězce z TCR komplexu nebo řetězcem γ z Fc receptoru, při 
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čemž obě varianty zprostředkovávají přenos aktivačních signálů skrze fosfatidylinositolové a 

tyrozinkinázové dráhy a extracelulární domény, která je tvořena fragmentem sestaveného z lehkého a 

těžkého řetězce scFv který váže antigen. Kompletní struktura CAR je propojena transmembránovou 

doménou, což zaručuje stabilní zakotvení v membráně (Sadelain et al., 2013). 

V průběhu let vývoje těchto receptorů došlo k postupnému rozšiřování parametrů přidáváním molekul, 

které zvyšují účinnost a specifičnost T buněk. Tato vylepšení vedla k rozdělení CAR T buněk na 

několik generací. Struktura receptorů se neustále upravuje a přesto, že léčba nejnovější 5. generací je 

spojena s menší toxicitou a lepšími terapeutickými výsledky, vedlejší účinky přetrvávají i nadále. Její 

intracelulární doména je doplněná o kostimulační molekulu, kterou může být CD28 a o β řetězec 

receptoru pro interleukin 2 (IL-2Rβ), který poskytuje vazebné místo pro STAT3 a umožňuje aktivaci 

JAK-STAT signální dráhy (Asmamaw Dejenie et al., 2022). 

Příprava a proces výroby těchto buněk začíná získáním populace leukocytů od samotného pacienta 

nebo dárce, prostřednictvím leukaferézy (G. Lee & Arepally, 2012). Následně dojde oddělení CD4+ a 

CD8+ buněk pomocí specifických protilátek pro tyto markery. Izolované a očištěné buňky jsou poté 

kultivovány v prostředí obsahující APC buňky a IL-2 cytokin pro růst a expanzi buněk (C. Zhang et 

al., 2017). Klíčovým krokem je genetická modifikace, při které jsou T buňky nejčastěji 

transformovány lentivirovými virovými vektory, ty zajišťují reverzní transkripci RNA do DNA, která 

se integruje do genomu T buněk (McGarrity et al., 2013). Jakmile CAR-T buňky dosáhnou 

požadovaného objemu a jsou připraveny na klinické použití, jsou shromážděny a vráceny zpět do 

pacienta. 

Terapie CAR T buňkami je také efektivní proti nádorovým buňkám, ale je spojena s několika 

významnými vedlejšími účinky, včetně syndromu uvolňování cytokinů (CRS), charakterizovaného 

nadměrnou produkcí cytokinů jako IFNγ, IL-6, a IL-2 (Giavridis et al., 2018), neurologické toxicity, a 

schopnosti útočit i na zdravé tkáně. K minimalizaci těchto vedlejších účinků se využívá několik 

strategií.  

Jednou z nich je pasivní regulace použitím nízkoafinitních CAR T buněk, které jsou citlivé jen na 

vysoké úrovně nádorových antigenů, zatímco normální buňky s nízkou expresí antigenů zůstávají 

neovlivněné. Další metoda zahrnuje transfekci T buněk mRNA kódující CAR, což vede k postupnému 

snižování počtu CAR exprimujících T buněk s každým dělením buňky a tím se snižuje potenciální 

toxicitu (Caruso et al., 2015; Zhao et al., 2006). 

Kontrola CAR T buněk, zahrnuje využití sebevražedných genů, jako je gen pro kaspázu 9, který může 

být aktivován podáním specifických molekul (Quintarelli et al., 2007). Dále je možné na povrchu 

CAR T buněk koexpresovat specifické markery, které mohou být rozpoznány protilátkami a tím dojít 

k cílenému zásahu proti CAR T buňkám (Brandt et al., 2020).  
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Aktivní potlačení imunitní odpovědi zahrnuje podávání kortikosteroidů (Brudno & Kochenderfer, 

2016). Navíc byly vyvinuty CAR T buňky s inhibičními doménami, které jsou aktivovány při 

rozpoznání antigenů na zdravých buňkách, což vede k supresi aktivačních signálů a omezení škodlivé 

imunitní aktivity na zdravé tkáně. Nebo naopak byla přidána druhá aktivační doména a pro aktivaci 

CAR T buněk musí dojít k aktivování dvěma specifickými antigeny (Roybal et al., 2016). 

6.2.3 Terapie NK buňkami  

I přes značné úspěchy adoptivní imunoterapie CAR T buňkami čelí tato léčba výzvám, jako je složitý 

a časově náročný výrobní proces, obtížnost získání dostatečného množství terapeutického materiálu od 

již léčených pacientů a riziko závažných vedlejších účinků. V tomto kontextu se jako nadějná 

alternativa jeví využití přirozených zabíječských buněk (NK), jejichž výhodou je schopnost 

rozpoznávat antigeny nezávisle na MHC systému. Díky tomuto mohou být NK buňky i z jiných 

zdrojů, například z pupečníkové či periferní krve nějakého dárce. Stejně jako v případě CAR T nebo 

TIL, NK buňky podléhají v laboratoři procesům upravování, kultivaci a finální aplikaci zpět do 

pacientova organismu. Jednou z možností je využití NK-92 buněčné linie, odvozené od maligních 

buněk. Vyznačuje se absencí receptorů KIR, zodpovědných za jejich aktivaci. Tento fenotyp jim tedy 

dodává potenciál a určitou odolnost v agresivním nádorovém prostředí. Avšak tento původ je potřebný 

zohlednit a před použitím musí dojít ozářením k omezení jejich proliferaci. Výzkum chimérických 

antigenových receptorů se zaměřuje i na NK buňky, čímž se snaží zvýšit efektivitu v rozpoznávání 

nádorových buněk (Laskowski et al., 2022). 

6.3 Onkolytické viry (OV) 

Cílit na nádorové buňky a ničit je, přičemž nepoškodit zdravé buňky je také schopnost onkolytických 

virů. Jak název napovídá přímou lyzí zprostředkovávají smrt rakovinových buněk, ale také dovedou 

stimulovat imunitní buňky jak vrozené, tak získané imunity. Strategie, které využívají je založena na 

disregulaci nebo dysfunkčnosti antivirové odpovědi nádorových buněk. Tumorové buňky jsou tedy 

méně odolné vůči virům a po vzájemném kontaktu je výsledek jejich lýze, vylitím obsahu do prostoru 

nádorového mikroprostředí se docílí, že buňky imunitního systému dojdou do kontaktu s 

nádorovými antigeny, které nebyli do té doby rozpoznány. Stejně jako všechny přístupy zmíněné výše 

jsou určité omezení, jako doručení viru do tumoru, vedlejší reakce nebo předčasná inaktivace viru 

vlivem rychlé imunitní odpovědi pacienta. OV jsou tedy modifikovány například odstraněním genů 

virulence pro zlepšení jejich selektivity a efektivity (Jhawar et al., 2017; Lawler et al., 2017). 

Imunoterapeutické přístupy, ačkoli představují významný pokrok v léčbě rakoviny, nejsou univerzálně 

efektivní pro všechny pacienty a typy nádorů. Nicméně, imunoterapie není vždy první volbou léčby, 

ve většině případů se uplatňuje až po vyčerpání standardních metod, jako jsou chirurgie, chemoterapie 

nebo radioterapie.  
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7 Závěr 

Cílem této bakalářské práce bylo nastínit úlohu imunitního systému v nádorové tkáni a představit 

jakými mechanismy nádorové buňky unikají dohledu imunitním buňkám. Vzhledem k obsáhlému 

tématu této práce nebylo možné zabývat se všemi aspekty v plné hloubce. Přesto je zde poskytnut 

nástin základních mechanismů, kterými nádorové buňky manipulují a unikají imunitnímu dohledu. 

Tyto znalosti se pak uplatňují v cílených imunoterapeutických přístupech, kterým je věnována celá 

kapitola. 

Imunoterapie představuje pokrok v léčbě rakoviny, ale její úspěšné využití závisí zásadně na přesném 

a komplexním vyšetření pacienta a znalosti právě imunitního systému v nádorech. Diagnostika je 

klíčem k identifikaci pacientů, kteří budou z imunoterapie těžit nejvíce, zvyšuje šance na úspěch léčby, 

ale také minimalizuje riziko neefektivní terapie a zbytečných vedlejších účinků. A tak význam detekce 

nádorového prostředí nemůže být podceněn.  

A i přesto, že je imunoterapie využívána v léčbě rakoviny až jako léčba druhé linie, její potenciál pro 

účinnější, cílenější a šetrnější léčbu nadále představuje klíčové téma vědeckých výzkumů. neustálým 

předmětem výzkumů.  
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