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Nadorové bujeni

Jaka je role imunity v ochran e pred
nadorem?
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= Nadorové bujeni je 3. = Nadoroveé bujeni =
nejCastejSi pricina smrti nekontrolovatelné déleni bb,
Clovéka unik bb z normalni lokalizace,
= \]astnosti nadorové bb: diseminace bb do dalSich mist

G

(metastazy) a agresivni rust
=  Spoustéci mechanismy vzniku
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Regulace bunécného cyklu

Kontrolni body

 Bunécny cyklus je zahjje
mitogennimi podnéty

« Kontrolni body jsou mezi
fazemi G1 a S, ovéruje se =
uspesné zakonceni

* Regulacni faktor (napr. p53)

je indukovana apoptoza o

* Regulace cyklu & e

fosforylacemi

-
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Protoonkogeny, antionkogeny

e Geny protoonkogenu koduji: signalizacni
proteiny, transkripcni faktory, proteiny regulujici
adhezivitu a apoptozu

e Poruchy v protoonkogenech vedou ke vzniku
abnormalnich onkogenu, to vede k maligni
transformaci bb
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Protoonkogeny, antionkogeny

» produkty antionkogenu bilkoviny kontrolujici
punécny cyklus a procesu diferenciace bb

e Druha podminka onkogeneze: porucha v
genech antionkogenu — tumor suprimujici genu:
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antionkogeny:
uloha v
nadorovem
bujeni

 Reqgulace
bunécného cyklu
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Priciny nadoroveho bujeni

e zneuzivani tabaku
 Infekce:
o zanét — chemickeé nebo fyzikalni faktory
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Vzhled nadorovych bunék

= vice nebo méné se liSi od normalnich bb

= |S jeignoruje nebo se nador. bb aktivné
,maskuji:
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Antigenni odlisnosti nadorovych bunek
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cells

tumour
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Vzhled nadorovych bunék

= vice nebo méné se liSi od normalnich bb

= |Sjeignoruje nebo se nador. bb aktivné ,maskuji“:
1. absenci MHC

2. Zménou exprese normalnich antigenu

3. ,hadorovymi Ag“ = povrchovymi molekulami,

kterymi je IS rozpozna
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S nadorem asociované Ag (TAA)

e VVSechny s nadorem asociované antigeny se
vyskytuji i v prubéhu diferenciace normalnich
bunek

* |SOU zpracovany Vv prezentujicich bunkach a
rozpoznany T lymfocyty v kontextu molekul HLA
l. a Il. tridy, kostimulacnich a akcesornich
interakci
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Slouzi jako diagnosticke markery:

» epiteloveho puvodu: karcinom-embryonalni Ag
(CEA), PSA, HER-2/neu, MUC-1

« onkofetalni: alfa-fetoprotein (AFP)

 diferenciacni Ag leukemickych bunek: CALLA
(CD10)

« EPCAM — metastazy, adhezivni molekula epit.
Bb

o Dale: komplexy MHC gp | s abnormalnimi
fragmenty bunécénych proteinu
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Vyuziti TAA v diagnostice

e metastazy pfi karcinomu colon

- .
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Imunita

e neimunologické mechanismy:
e opravy na urovni DNA
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Uloha leukocytu

» leukocyty, které pfrispivaji k rustu a
diseminaci nadoru:
— makrofagy asociovanée s nadorem (TAM),
— DC (TADOQO),
— lymfocyty (TIL) Th1l s cytotoxickou reaktivitou;
— Th2 s prod. IL-4 a IL-5,
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viakrotagy Vv protinadorove imunite: s nhadorem

asociovang (TAM) .« 4 doru bez Ab,
prostr. MHC gp |l

ucast v
ADCC

‘ cytolytic

actors

neodeterminant

tumour
antigen

macrophage tumour cell
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* Pritomny v nadorové mase
» Kilicove pro rozvoj specificke bunécné imunity
e Spojuji specifickou a nespecifickou imunitu
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Cytotoxicke pusobeni na zménéenou bb

CTL

MHC-Ag
receptor

Ag

determinant
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e RoOzeznani
nadoru
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Cytotoxicita zavisla na protilatce (ADCC)
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e tmavé bb - CD4+ ",
e nadorova tkan
e tmavé bb - CD8*
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Tumour cell
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“riciny selhani protinadorove
iImunity:
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Vyznam exprese MHC pro likvidaci nadoru

e nadory nesouci
MHC zabiji T bunky
(CTL)

 nadory bez MHC
zabiji NK bunky
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Cytokiny v protinadorove imunite

Nezadouci podpora snizeni protinddorove
protinadorove rezistence: rezistence:
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Likvidace nadoru - rekapitulace

podminéno - jak se télo nadorové bunky
zbavi?

e rozeznani nadoru

* bunkami zprostredkovana cytotoxicita
e cytotoxické humoralni pusobky

* blokada angioneogeneze
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Jak unikaji nadory imunitnimu dohledu?

e nadorové bunky tvori
imunosupresivni pusobky
(TGF (3, IL-10)

Factors (eg TGF-[3) secreted
by tumor cells inhibit
T cells directly
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Terapie nadoru

chirurgie } nedostate¢ny dosah na

a

a radia éni terapie (oza fovani) ) odstraneni metastaz
a chemoterapie

a hormonalni terapie

a Jejich kombinace

nespecificka imunostimulace
nadoroveé vakciny

adoptivni imunoterapie
Imunotoxiny

genova terapie
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clinical status |
X 1
O L] ]
lymph node
involvement
o o
o possible
lymph node
ﬁz T SI?: -1~ involvement
diagnostic biopsies node dissections
nespecifickd imunostimulace " immunotherapy >
Iiadwtologousmlanoma uells

1

nadorova

vakcina

aktivita ADCC
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Protinadorova vakcina

e soucast mozaiky ruznych léCebnych
postupu

* v souCasnosti experimentalni [éCba

* vyrabi se kazdému pacientovi ha miru:

e 7 jeho vlastniho nadoru

7 vlastnich bunék imunitniho systému
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Adoptivni imunoterapie: stimulace LAK a TIL bb

izolace bunék: lymfocyty, NK z krve, lymfocyty z nadoru,
uzlin (TIL)

kultivace in vitro s (IL-2) - LAK
navraceni pacientovi

tumour
ﬂ‘ cell
@® —— tumour
melanom, Grawitz,
karcinom ovaria
TN, % B
A cell
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Imunokonjugaty v terapii nadoru

- + toxin 1

= cilena distribuce radionuklid = cilena
ADCC, C | distribuce

=
%
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Genova terapie

e pacientovy nadoroveé bunky jsou transfekovany geny
kodujicimi aktivacni molekuly (B7, CSF, IL ..) a podany zpét
(,vakcina®)

« cytotoxicka reakce zasahne i netransfekované nadorové bunky

Transfect tumor cell with B7 | | ool 2o SXOreeSing 8 T ells
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Faktory ovliviiujici protinadorovou rezistenci - souhrn

ﬁ

genetic factors
natural immunity
adaptive immunity

{} tumour products

tumour destruction antigen modulation




