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Souhrn: Predkladany ¢ldnek podava zakladni charakteristiky vzniku a prabéhu zanétlivé reakce, kterd je vyznamnym adaptaénim mecha-
nizmem organizmu na pasobeni riiznych skodlivin vnéjsiho i vnitinitho prostredi. Hlavni pozornost je zamé¥ena na tlohu imunitniho sy-
stému v prabéhu zanétlivé reakce. Podrobné se zabyva pritomnosti a vyznamem zénétlivé reakce v nddorovém prostredi. Podava stru¢nou
informaci o imunitnich mechanizmech protinddorové obrany. Charakterizuje podil zanétlivé reakce na vzniku, rozvoji a progresi nddoro-

vého onemocnéni.
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Inflammatory reaction and its importance in the course of tumour process

Summary: This article gives basic information about the formation and the course of the inflammatory reaction, which is the important
adaptation mechanism of the organism on the various external and internal injurants. The main attention is fixated on the role of the
immune system in the course of the inflammatory reaction. It deals with the presence and the sense of the inflammatory reaction in the
tumour environment in more detail. It gives the short information about the mechanisms of the antitumour defence. The influence of the

inflammatory reaction on the genesis, the course and the progression of the tumour disease is discussed in the third chapter.
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Uvod

Zanétlivy proces je obrannou reakcf
organizmu na plsobenfiskodlivych pod-
nétd zvnéjsiho i vnitfniho prostredi. Na
jeho vzniku a rozvoji se podili fada tél-
nich soustav s tstfednim postavenim
imunitniho systému. Zanétliva reakce
je charakterizovdna postupnym zapo-
jovanim jednotlivych bunéénych typt
a jeji prabéh Ize rozdélit do 3 fazi -
iniciaéni, vrcholné a reparaéni. Cilem
zénétlivé reakce je vyloucenf Skodlivin
a reparace poskozené tkdné. Prabéh
zanétlivé reakce vsak nemusi byt cisté
ochranny. V piipadé jeji abnormalnf
regulace mize byt pricinou fady zavaz-
nych stavil véetné nadorového bujeni.
PFitomnost zanétlivé reakce v nddo-
rové tkani je ¢astym ndalezem. Buriky
zanétlivého infiltrdtu nddoru mohou
pod vlivem nadorového mikropro-
stredi ztracet svou pavodn{ ochrannou
protinddorovou funkci, a naopak pro-
dukef tady biologicky aktivnich latek
(cytokind, chemokind, rastovych fak-
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tord) mohou podporovat rist a Siteni
nadoru.

Charakteristika zanétlivé reakce

Zéanét je komplexni adaptacnf reakce
organizmu vyvoland plsobenim posko-
zujicich faktord vnéjsiho ¢i vnitiniho
prostiedi a sméfuje k udrzeni homeo-
stazy a vyloucenf vyvolavajici noxy. Na
rozvoji zanétlivé reakce se rozhodu-
jici mérou podili imunitni systém, ale
i systémy jiné, jako koagula¢ni a fib-
rinolyticky, neuroendokrinni a dal3i.
Zéanétliva reakce je charakterizovana
cetnymi adaptacnimi zménami orga-
nizmu. Pfechod od reakci anabolic-
kych ke katabolickym méd za cil zisk
energie a elementarnich stavebnich
kamen pro syntézu bunécnych i nebu-
nécnych sloZek dcastnicich se zanétlivé
reakce. Zména spektra produkovanych
bilkovin se odréazi v elektroforetickém
zdznamu. Syntéza nékterych bilkovin
narlstd, jinych klesd. K tzv. pozitivnim
reaktantdim akutni féze, jejichz pro-

dukce v priibéhu zanétu vzriistd, patfi:
C-reaktivni protein, sérovy amyloid A,
a.,-antitrypsin, o,-makroglobulin, fib-
rinogen, ceruloplazmin, haptoglobin,
C3 slozka komplementu, gamaglobuliny.
Naopak tzv. negativn{ reaktanty akutnf
faze, jejichz tvorba klesd, jsou: albu-
min, prealbumin, transferin. Vysledné
zaznamendvame zvyseni frakce o,-glo-
bulind, podminéné zejména narlstem
a,-antitrypsinu, a zvy3eni frakce a,-glo-
bulind zplsobené vzristem hladiny
haptoglobinu a ceruloplazminu [1].
Zanétliva reakce je obvykle spojena
s narGstem absolutniho poctu leuko-
cytd periferni krve, diferencialni krevni
obraz je charakterizovan granulocyté-
Zou se zvySenym zastoupenim nezra-
lych forem. Relativni i absolutni lym-
focytéza byvd spjata s virovou infekef,
dale do obrazu zdnétlivé reakce zapa-
dajitrombocytéza, ale i trombocytope-
nie a anémie. Vyznamny vliv na pribéh
zanétlivé reakce ma rovnéz neuroendo-
krinni systém aktivaci osy hypotala-
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mus-hypofyza-nadledviny se zvySenou
produkci kortikoid a katecholamin
[2]. Ke klinickym projeviim zanétlivé
reakce patif zvySend télesna teplota,
celkova tnava, nevile, spavost.

UstFedn( postaveni v priibéhu zanét-
livé reakce zaujimd imunitni systém.
Nutno Fici, Zze jeho plsobeni neni
vyluéné pozitivni, ale byva vzdy spo-
jeno s jistou mirou poskozeni vlastnich
struketur. Imunitn{ systém v sobé miize
nést mimoradné poskozujici potencidl
v ptipadé jeho abnormaélnich regulact,
které se uplatriuji v fadé imunopatolo-
gickych stavil. Kromé vech bunéénych
a humoralnich komponent imunitniho
systému se zanétlivé reakce bezpro-
stfedné Gcastn{ i dal$i bunééné typy,
jako je endotelie, fibroblasty, kerati-
nocyty, buriky hladké svaloviny, trom-
bocyty, epitele a dal3f [2]. Vyznamnou
roli sehrava rovnéz mezibunéény pro-
stor a jeho struktury. Tento prostor je
mistem, kde zanétlivd reakce probiha
a kam musi buriky imunitniho systému
vycestovat z cévniho Fecidté. Prostup
ptes cévni endotel je vicestupriovy pro-
ces. Na pocatku dochdzi ke zpomalent
pohybu leukocytt tzv. rollingem, coz
je otacivy pohyb leukocytli po endote-
liich, zprostfedkovany zejména adheznf
interakcf typu selektin - cukerny zby-
tek. Ve druhé fazi je leukocyt pevné pfi-
poutdn k endotelu, a to interakci mezi
integrinovymi a imunoglobulinovymi
adheznimi molekulami. Poté nésleduje
prostup leukocytu pres cévni endotel
[3].

Pribéh zanétlivé reakce je charakte-
rizovdn postupnym zapojovanim jed-
notlivych bunéénych typlia miizeme ho
roz¢lenit do 3 fazi - iniciaé¢ni, vrcholna
a reparacni.

Inicia¢ni faze nastupuje bezpro-
stfedné po pUlsobeni skodlivého pod-
Probiha
s dominujici pFirozenou imunitou. Je

nétu. Fadové v hodinach
rovnéz spojena s aktivaci koagulaé-
niho a fibrinolytického systému, p¥i
niz se uvolriuje velké mnoZstvi biolo-
gicky aktivnich latek (cytokind, risto-
vych faktort, chemokinti). S odstupem
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24 hod od vzniku poskozeni predsta-
vuji 50% vsech bunéénych elementd
neutrofilni granulocyty, které se do
mista poskozen{ dostdvaji vlivem che-
moatraktantd - trombin, fibrin a fib-
rin-degradaéni produkty, $tépné pro-
dukty komplementu, leukotrieny,
chemoatraktanty exogenniho ptvodu
(napt. N-formyloligopeptidy bakte-
fif), PDGF B, NAP2, GRO o, ENA-78,
IL-8 [4].
zdrojem chemokin( aktivované trom-

Na pocétku jsou hlavnim

bocyty, pozdéji dalsi buné¢né typy. P¥i-
blizné za daldich 24 hod za¢ne pocet
neutrofild klesat a nasleduje zvy3ena
migrace bunék monocytomakrofa-
gové linie. K hlavnim chemokindm
této bunééné populace patti RAN-
TES, MIP-10,, MIP-1B, MCP-1, MCP-3.
Chemotaxe je rovnéz podminéna zmé-
nami adheznich vlastnosti migrujicich
bunék a endotelii vlivem Fady cyto-
kind. Po aktivaci jsou makrofdgy hlav-
nim zdrojem rdstovych faktor( a cyto-
kind (TGF B, PDGF, bFGF, TGF a, IGF 1,
IGF II, TNF o, IL-1) [3]. Buné&&né kom-
ponenty pfirozené imunity jsou pred-
stavovdny zminénymi fagocytdrnimi
elementy (granulocyty a makrofagy),
dale dendritickymi burikami [5], mas-
tocyty (jako vyznamny zdroj proza-
nétlivych cytokin(, histaminu, protei-
néz, lipidovych medidtor( zanétu) [3]
a prirozené cytotoxickymi NK a NKT
burikami [6]. Nejvyznamnéjsi humo-
rdlni komponentou p¥irozené imunity
je komplementovy systém [2]. Humo-
rdlni a bunééné slozky p¥irozené imu-
nity jsou schopny v misté zanétlivé
reakce okamzité identifikovat nebez-
pe¢né podnéty exogenniho i endo-
genniho plvodu prostfednictvim
solubilnich ¢i membranové vazanych
receptort [2]. Vysledkem inicia¢ni faze
zénétlivé reakce je vyraznd amplifikace
imunitni odpovédi a zesileny ptepis
genl kédujicich prozanétlivé cytokiny
(zejména IL-1, IL-6, TNF o), chemokiny
a bilkoviny regulujici bunéény cyklus.
Vrcholna faze zanétlivé reakce pro-
bih4d Fddové dny a dominuje pfi ni
specifickd imunita. K rozvoji speci-
fické imunity dochazi v sekundarnich

lymfatickych orgdnech, kam migruji
buriky pfirozené imunity (hlavné den-
dritické buriky a makrofagy) s navaza-
nym antigenem, ktery prezentuji T-lym-
focytdm za ucasti molekul HLA I. a Il.
tfidy [7]. Tato reakce je podminéna
fadou adheznich, akcesornich a kos-
timula¢nich interakci mezi antigen
prezentujici burikou a T-lymfocytem.
K rozvoji specifické buné¢né imunity je
nezbytné optimdlni cytokinové mikro-
prostiedi. Soucasné s aktivaci T-lymfo-
cytl jsou aktivovény také B-lymfocyty
s vyslednym rozvojem specifické humo-
ralni imunity. Zhruba po 14 dnech od
poskozeni se v misté zanétlivé reakce
stavaji dominantni populaci pravé lym-
focyty, které sem migruji pod vlivem
fady chemokind (IP-10, MCP-1, Mig,
MDC) [8-10]. Vysledkem této faze
zanétu je eliminace $kodliviny a vytvo-
feni imunologické paméti. Po dokon-
¢eni obranné reakce dochézi k dtlumu
proliferace T- a B-lymfocytdl a jiz nad-
byte¢né buriky specifické i p¥irozené
imunity hynou apoptézou [2].

Posledni fazi zanétlivé reakce je repa-
race, jejimz cilem je obnovenf tkanové
integrity. V prabéhu zanétlivé reakce
pronikaji buriky imunitnfho systému
do mista poskozen{ za cenu rozrusenf{
mezibunééné hmoty. K tomu jim slouzf
proteolytické enzymy produkované
samotnymi migrujicimi burikami, ale
i fibroblasty a dal$imi bunéénymi typy
[11]. K nejdalezitéjsim proteolytickym
enzymOm patfi serinové proteindzy,
matrixové metaloproteinazy, dale cys-
teinové a aspartové proteindzy. Biolo-
gické ucinky proteinaz jsou rozsdhlé,
proto musi existovat jejich pFirozené
inhibitory [12]. Rozkladem mezibu-
nécéné hmoty dochdzi také k uvolnénf
fady cytokind, které jsou na struktury
mezibunécné hmoty vazany. Na repa-
raci tkdnf se podilf jak slozky imunit-
niho systému, tak dalsi bunécné ele-
menty, zejména fibroblasty a endotelie.
Podstatou reparace je obnova mezibu-
nééné hmoty a cévniho zasobeni. Doba
reparacni faze se pohybuje Fddové
v tydnech [2,13].

Vniti Lék 2008; 54(9): 821-826



Mezibuné¢na hmota tvofi podpur-
nou tkan pro bunécné elementy, které
se k ni poutaji prostiednictvim adhez-
nich molekul. Je tvofena rozmanitymi
makromolekulami, z nichZ nejpocet-
néjsi je skupina kolagend a skupina
proteoglykand s navdzanymi nevét-
venymi cukernymi Fetézci oznacova-
nymi jako glykozaminoglykany. K méné
pocetnym patielastin, lamininy a fibro-
nektin. Hlavnim zdrojem molekul mezi-
bunécné hmoty jsou fibroblasty. Nej-
ddlezitgjsim cytokinem stimulujicim
syntetickou funkci fibroblastd je TGF B,
déle IL-4, PDGF, EGF, trombin. Opacny
efekt majf napft. interferon y ¢i prosta-
glandin E2, které stimuluji degradaénf
aktivity fibroblast(i rozkladajicich mole-
kuly mezibuné¢né hmoty [2].

Nedilnou soudasti reparace je ob-
nova cévniho zdsobeni v procesu ozna-
¢ovaném angiogeneze. Angiogeneze je
pozitivné regulovdna zejména C-X-C
chemokiny nesoucimi ELR motiv (IL-8,
GRO a, GRO f, GRO y, NAP2), dale
VEGF a bFGF. K negativnim regulato-
rdm angiogeneze patif vétsina C-X-C
chemokin(, které nenesou ELR motiv
[14,15].

Ndadorové bujeni a mechanizmy
protinddorové obrany

Nddorové bujeni je podminéno aku-
mulaci genetickych poruch v burice,
vedouci k aktivaci bunéénych pro-
toonkogen(l a inaktivaci antionko-
gen(l. Samotna struktura DNA je velmi
ndchylna k poskozeni. Mize doché-
zet ke spontdnni dezintegraci (hydro-
lyzou nukleotidd, deaminaci) se vzni-
kem zlomd a provazani uvnitf Fetézce,
k inzerci ¢i deleci nukleotidd s vysled-
nou zménou smyslu kodonu. Posko-
zeni DNA mUze vyvolavat fada ciniteld
endogenntho ¢ exogenniho pivodu.
Z endogennich pfi¢in mGzZeme jmeno-
vat pfitomnost vrozenych genetickych
poruch, dale plsobeni latek vznikaji-
cich v prabéhu bunééného metabo-
lizmu, napt. reaktivni formy kysliku.
Jedna se o nestabilnimolekuly s volnymi
elektrony, které iniciuji oxidaci DNA.

YA

Z exogennich p¥icin je nutno jmenovat

vliv ionizujictho zafeni, vliv chemickych
kancerogenll a infekénich procesd.
Poskozeni genetické vybavy v pribéhu
Zivota je relativné ¢astou uddlosti. Proto
je existence Fady fylogeneticky vysoce
konzervovanych opravnych systém
genetické informace nutnd. Vy3si etdz
protinddorové obrany je potom nepo-
ruseny dohled imunitniho systému. Je
patrné, Ze ¢etnost nadorovych one-
mocnéni roste s vékem, kdy se zvy3uje
pocet genetickych poruch a sldbnou
funkce imunitniho systému [16]. D¥ive
se predpokladalo, ze ustfedni dlohu
v protinddorové imunité hraje speci-
fickd bunééna cytotoxickd reaktivita.
Z dnednich poznatkd viak vyplyva, Ze
nezastupitelnou roli md rovnéz imu-
nita pfirozend. Nadorové buriky nesou
na svych povriich abnormdlné sesta-
vené mozaiky molekul, které jsou roz-
poznavany receptory bunék pfirozené
imunity a solubilnimi slozkami p¥i-
rozené imunity [17]. Nadorové anti-
geny jsou v burikdch pfirozené imunity
(zejména v dendritickych) zpracovédny
a poté predklddany ve vazbé na HLA
molekuly ve vhodném cytokinovém
mikroprosttedi a za Gcasti kostimulac-
nich a adheznich interakci specifickym
T-lymfocytim [5,18,19]. Tyto interakce
potom vedou k preferenénimu vyzrd-
vani naivnich THO T-lymfocytd, které
se dosud nesetkaly s antigenem, do
subpopulace TH1 T-lymfocytd, kterd
je odpovédna za cytotoxickou speci-
fickou bunéénou reaktivitu namitenou
proti nadoru. Subpopulace TH1 T-lym-
focytl vykazuje p¥imou nador likvidu-
jici aktivitu prostfednictvim produkce
perforind a granzymda, indukci apop-
tézy. Produkef urcitého spektra cyto-
kind (interferon v, TNF a, I1L-18, IP-10)
tlumf aktivitu nddorového bujeni napt.
cestou inhibice angiogeneze. Za selha-
vajici protinddorovou imunitou stojf
nedostate¢nost jak slozek pt¥irozené,
tak i specifické imunity [2]. Vyznam-
nou souddsti protinddorové imunity
jsou NK buriky (pFirozené cytotoxické
buriky), které identifikuji nddorové
buriky prostfednictvim rozmanitych
receptor(. Pfirozené cytotoxické buriky
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se podileji na obrané proti ndadorim
regulaénéiefektorové. Nadorové buriky
jsou schopny identifikovat predeviim
zhodnocenim miry exprese molekul
HLA I. tfidy. Zménénd exprese HLA I.
tfidy je béznym znakem nddorovych
bunék [20]. Nddorova burika je zni-
¢ena cytotoxickymi mechanizmy (per-
foriny, granzymy, indukci apoptdzy).
Pfirozené cytotoxické buriky jsou navic
vyznamnym zdrojem cytokin( s proti-
nddorovym efektem (interferon y, TNF
a) [21]. Interferony (hlavné interferon
¥) jsou molekuly produkované vétsinou
jadernych bunék a maji antiprolifera-
tivni, cytostaticky a vyznamny imuno-
modulaéni déinek. Zvysuji expresi HLA
I. tFidy na nadorovych burikdch, a tim
je zcitlivuji k pasobeni specifickych
cytotoxickych T-lymfocytli, podporujf
tc¢innéjsizpracovania prezentaci nado-
rovych antigen(, zvySuji celkovou zdnét-
livou aktivitu namifenou proti nadoru,
stimuluji fagocytarni schopnosti mak-
rofagl, neutrofily, NK buriky, stimulujf
vyzravani T-lymfocytd do subpopulace
TH1 a vyzravani dendritickych bunék.
Interferony se podileji spole¢né s fa-
dou dalsich cytokind na indukci apop-
tézy [22,23]. V protinddorové imunité
se uplatriuje i vliv humoralnf specifické
imunity, a to bud pfimym protind-
dorovym ucinkem protilatek, ¢i zpro-
stfedkované napf. mechanizmem na
protildtce zavislé cytotoxicity - proti-
latka obaluje nddorovou buriku a pres
receptor pro Fc fragment imunoglo-
bulinu ji poutd k efektorové burice
s cytotoxickou reaktivitou [24,25].

Selhani téchto mechanizmd muze
vést ke vzniku a rozvoji nadoru.

Podil zanétlivé reakce na vzniku

a rozvoji nadorového procesu
Pfitomnost zdnétlivé reakce v naddo-
rovém prostfedi je ¢astym ndlezem.
Zanétlivd reakce muzZe nadorovému
procesu predchdzet a vyznamné se
podilet na jeho vzniku a rozvoji nebo
muZe byt p¥itomnosti nddoru vyvo-
ldna. P¥i chronickém zénétlivém pro-
cesu je uvolriovdna fada biologicky
aktivnich latek s genotoxickym a pro-
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liferaci stimulujicim Gc¢inkem - napf.
reaktivni kyslikové a dusikové radi-
kaly, cyklooxygendzy, cytokiny, chemo-
kiny, rastové faktory [26,27]. Etiolo-
gie chronického zdnétu muZe byt
infekéni i neinfekéni. Je uddvano, Ze az
15% v8ech tumort vznikd na podkladé
infekce [28]. PFim& souvislost mezi
chronickou infekei a néslednou malig-
nizaci je prokdzana napft. u infekce HIV,
Helicobacter pylori, u infekce nékterymi
herpetickymi viry, hepatotropnimi viry
[29]. Pozoruhodné je, Ze lispésnou era-
dikaci infekce Helicobacter pylori dochazi
k regresi MALT B-NHL lymfomu jf vyvo-
laného. Existuje fada dalsich neinfeke-
nich ¢initeld (chemické, fyzikalni fak-
tory, autoimunitni procesy), které
indukuji chronicky zanét s moznostf
nddorové transformace. Typickym p¥i-
kladem jsou nespecifické stfevni zanéty
¢i chronickd bronchitida pfi chro-
nické expozici tabakovému koufi [28].
Pro vlastni nddorové mikroprostredf
je charakteristickd hypoxie, kterd je
vyznamnym stimulem pro tvorbu pro-
zanétlivych cytokinG (TNF a, IL-1, IL-6)
a chemokinli nddorovymi i stromél-
nimi burikami. Pod vlivem chemokind
pronikaji buriky imunitnfho systému
do néadoru.

Soucasné poznatky o vzdjemném
ptsobeni nadorovych bunék a imu-
nitntho systému prekvapivé ukazujf,
Ze imunitni systém sehrdvd v proti-
nddorové obrané protichtdné ulohy.
Za urditych okolnosti mlze zanétliva
reakce, na které se imunitni systém
vyznamnou mérou podili, podporovat
rdst a invazivitu nddoru [30]. Domi-
nujici leukocytarni populaci v nadoru
jsou s nddorem asociované makrofagy,
které pochazeji z cirkulujicich mono-
cytarnich prekurzorti a do nddoru
vstupuji vlivem chemokindi, zejména
MCP-1 [3].
makrofdgy (zejména interleukinem-2,

Optimalné aktivované

interferonem, interleukinem-12) [3] by
mély vykazovat cytotoxickou reaktivitu
vi¢i nddorovym burikdm. Za urditych
okolnosti v8ak dochdzi k opa¢nému
efektu, kdy makrofdgy produko-
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vané cytokiny podporujf riist nadoru,
maji angiogenni potencidl a usnad-
nuji metastatické Siteni. Mikropro-
stiedi nddoru na druhé strané pro-
dluZuje Zivotnost makrofagli, zejména
produkci cytokinli typu kolonie stimu-
lujicich faktort [28]. Dalsi buné¢nou
populaci, kterou nalézdme v zanét-
livém infiltratu naddoru, jsou den-
dritické buriky. Ty jsou obvykle nezra-
lého fenotypu, a maji tudiz snizenou
schopnost stimulovat specifickou buri-
kami zprostfedkovanou imunitu. Tato
nezralost je zpGsobena nedostatkem
maturaénich signal( ¢i produkef matu-
racnich inhibitord v nddorovém pro-
stiedi [28]. Pro ucinnou protinddo-
rovou obranu je dllezitd specificka
cytotoxickd reaktivita zprosttedkovand
subpopulaci TH1 T-lymfocytl. Subpo-
pulace TH1 T-lymfocytt vykazuje pfi-
mou protinddorovou aktivitu, a navic
produkuje spektrum cytokind inhibu-
jicich angiogenezi (interferony, TNF a,
IL-18, IP-10). U vétsiny studovanych
nddord viak lokdlné prevladd aktivita
subpopulace TH2 T-lymfocytd, kterd
vychyluje imunitni reakci k humo-
ralni odpovédi a k produkci spektra
proangiogennich cytokind (IL-4, IL-13),
¢i aktivita subpopulace regula¢nich Tr
T-lymfocytl, kterd produkuje zejména
cytokiny TGF B a IL-10. Obé tyto sub-
populace (TH2 a Tr) tlumi Zzddoucf
protinddorovou aktivitu subpopu-
lace TH1 T-lymfocytd. Na vychyleni
imunitni reakce smérem k TH2 reakti-
vité se podileji rovnéz s nddorem aso-
ciované makrofagy vysokou spontdnni
produkci IL-10 a TGF p [2]. Zastoupeni
neutrofilnich granulocytd v zanétlivém
infiltrdtu je zanedbatelné, obdobné
plati i pro NK buriky. Ucinek jed-
noho z nejvyznamnéjsich prozanétli-
vych cytokinti, TNF a, nenf rovnéz jed-
noznaéné protektivni v protinadorové
obrané. Vysoké lokalni koncentrace
TNF a sice niéi cévni zdsobeni nddoru,
ovsem chronicka produkce nizkych hla-
din TNF a stimuluje remodelaci a pro-
liferaci stromatu, kterd je nezbytnd pro
rist a Siteni nddoru. TNF o je produko-
van opét jak nddorovymi, tak stromal-

nimi a zanétlivymi burikami [2]. U dal-
$ich pluripotentnich prozanétlivych
cytokin( byl nalezen jejich podparny
vliv pro rlist nddorovych bunék - napft.
IL-6 je rGstovym faktorem pro hema-
tologické malignity, IL-1 pro karcinom
Zaludku [28].

Rist a $ifeni nddoru jsou spojeny
s pronikdnim nadorovych bunék mezi-
bunéénymi prostory. Proliferujici nddo-
rové buriky narusuji normdlnf architek-
turu tkdné. Na rozdil od normdlnich
zdravych bunék, které jsou udrzovany
ve své prirozené tkani prostfednic-
tvim membranovych interakci a lokal-
nim pasobenim cytokind, se nddorové
buriky z téchto kontaktl vymaruji. Pro
nadorové burky je typické, Ze ztrata
adheze k molekuldam mezibunécné
hmoty v nich nevyvoldvd apoptézu
v takové mite, jako je tomu u bunék
nenadorovych. Molekuly mezibunééné
hmoty jsou rozkladany proteolytickymi
enzymy (predeviim matrixovymi meta-
loproteindzami, serinovymi proteina-
zami), jejichZz zdrojem jsou samotné
nddorové buriky, ale také buriky nado-
rového stromatu a zdnétlivého infil-
tratu. Vyznamnym stimulem produkce
proteindz jsou tumor nekrotizujici fak-
tory a CC chemokiny [28]. Rozkla-
dem mezibunéc¢né hmoty na rozhrani
nadoru a zdravé tkané dochazi k uvol-
néni fady cytokin(i, chemokind a ris-
tovych faktorli, podporujicich rist
a 3iteni nddoru. Charakteristickym
rysem malignich nadora je schopnost
metastazovat do vzdélenych orgdnd.
Nddorové buriky vyuzivaji pro migraci
stejné molekulové nastroje (adheznf
molekuly, cytokiny, chemokiny, chemo-
kinové receptory) a cesty jako leuko-
cyty [28]. Podstatou metastatického
Sireni nadorovych bunék je opusténf
stromatu primarniho nadoru, vstup
prosttednictvim adheznich interakef
s cévnim endotelem do krevniho ¢i
lymfatického fecisté a ndsledné zachy-
ceni v cilovém orgdnu. Pohyblivost
nadorovych bunék je dana jejich cit-
livosti k raznym chemotaktickym lat-
kam, které plsobi pres chemokinové
receptory na nadorovych burikach,
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a ddle urcitym usporadanim cytoske-
letu, které rovnéz podléhd vlivu nékte-
rych chemokin(. Ur¢ité typy nddord
vykazujf specificitu cilovych organd, do
kterych metastazujf. Tato specificita je
dana vys3i citlivosti vii¢i chemokintim
a rastovym faktortim, které produkuje
dany cilovy organ, zvySenou schop-
nosti nddorovych bunék adherovat
k mikrovaskularnim endotelovym buni-
kam cilového organu [31].

Zéakladni podminkou réstu nadoru
je zajistén{ dostate¢ného cévniho zéso-
beninovotvorbou cévv procesuzvaném
angiogeneze. Pfitomnost a intenzita
angiogeneze je nezavislym negativnim
prognostickym faktorem vétsiny solid-
nich nddord [25]. Neovaskularizace
solidnich nddort je stimulovdna proza-
nétlivymi cytokiny zanétlivého infiltratu
(TNF a, IL-1, IL-6), jejichz prostFednic-
tvim je zvySovdna tvorba angiogennich
faktort jako VEGF ¢i TGF a.. Vyznamny
angiogenni potencidl maji také né-
které chemokiny (IL-8, GRO a, GRO B,
GRO y, ENA-78). U nékterych solid-
nich nddorl je mozné zjistit zvySené
plazmatické hladiny angiogennich riis-
tovych faktord (TGF o, VEGF, PDGF 3,
bFGF) [13,32-34].

U pacientl s nddorem nachdzime
navic ¢asto abnormality v systémové
zanétlivé odpovédi, vyplyvajici ze dvou
odlisnych, nddorem zprosttedkova-
nych mechanizm@. Prvnim mechaniz-
mem je porucha regulace produkce
protizanétlivych cytokind, druhym je
znecitlivén{ receptor(l vysokou koncen-
traci produkovanych cytokind a che-
mokin(, které v disledku vede k osla-
beni systémové imunitni odpovédi [2].

Zavér

Infiltrace nddoru burikami imunitniho
systému je ¢astym nalezem. Buriky zanét-
livého infiltratu vstupuji do tkané nadoru
pod vlivem fady chemokind. Tyto che-
mokiny jsou produkovany jednak nado-
rovymi burtkami, jednak burkami
plvodni zdravé tkdné, které vsak pod vli-
vem nadorového mikroprosttedi zménily
své funkce véetné spektra produkova-
nych cytokind. Burky zanétlivého infil-
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tratu také podléhaji vlivu nadorového
prostiedi a jejich ptivodni ochranna pro-
tinddorova funkce se stdvd nedostatec-
nou. Podminky, které zanétlivé prostredi
v nddoru vytvaH, poté mohou podporo-
vat rdst a progresi nadoru.

Tento prispévek vznikl s podporou grantu vy-
zkumného zaméru IGA MZ CR: NR/8914-4.

Seznam pouzitych zkratek

EGF Epithelial Growth Factor

ENA-78  Epithelial Neutrophil
Activating-78

FGF Fibroblast Growth Factor

GRO Growth Related Oncogene

IGF Insuline-like-Growth Factor

IL Interleukin

IP-10 Interferon y Inducible Protein

MCP Macrophage Chemoattractant
Protein

MDC Macrophage-Derived
Chemokine

Mig Monokine-induced
by Interferon y

MIP Macrophage Inflammatory
Protein

NAP Neutrophil Activating Protein

PDGF Platelet-Derived Growth Factor

RANTES Regulated upon Activation
Normal T-cell Expressed and
Secreted

TGF Transforming-Growth Factor

TNF Tumor Necrosis Factor

VEGF Vascular Endothelial Growth
Factor
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