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s expresi granzymu B v nddorovém stromatu.
Granzym B je efektorovou molekulu cyto-
toxickych T-lymfocytt a DC s vysokou expresi
HLA molekul I. tfidy (52). Tyto prace pod-
poruji domnénku, ze specificky mikrobiom
ma schopnost bud imunostimula¢ni nebo
imunosupresivni a podili se na ,vychové”
a utvareni vrozené i adaptabilni imunity se
schopnosti téchto bunék nasledné prostupo-
vat do mikroprostiedi nadoru (52).

Dalsi predpoklad efektu vychazi z dom-
nénky, Ze mize existovat podobnost mezi
stfevnim mikrobiomem a nadorovymi neo-
antigeny, kdy stfevni mikrofléra stimuluje
imunitni systém s podporou usnadnéné in-
filtrace nadoru TILs (53). Jednou z moznych
hypotéz je i metabolicky efekt stfevniho mik-
robiomu, ktery maze ovlivnit protinadorovou
imunitni odpovéd i v jinych mistech nez ve
sténé strevni. Stimulace imunitniho systému
vychazi z metabolitl specifické stfevni mikro-
flory. U pacientd s melanomem a s terapeutic-
kou odpovédi byla detekovana napf. kyselina
anakardova (a 82 dalsich metabolitl) (54).

| kdyz je studium problematiky strevniho
mikrobiomu v biologii melanomu relativné
novym trendem, jedna se pravdépodobné
o vyznamny faktor, ktery ovliviiuje imunitni
systém pacienta i pfipadnou terapeutickou
odpovéd na check-point inhibitory. Zasadni
mUze byt role mikrobiomu v pfekonani mecha-
nismU rezistence na imunoterapii. Z doposud
publikovanych studiich bude zdsadni a zcela
revolu¢ni zvladnuti techniky ,transplantace
mikrobiomu”, ktery je spojeny s terapeutickou
odpovédi pacientlim bez terapeutické odpoveé-
dianaslednému pfipadnému navozeni terape-
utické odpovédi i u téchto pacientu.

mRNA vakciny jako dalsi
cesta k prekonani rezistence
imunoterapie melanomu

Jiz od 80.-90. let se mRNA zacala vyuzivat
jako silny medidtor genové transkripce, umé-
14 indukce proteinové exprese v bunéénych
kulturdch a mysich modelech byla zahy Siroce
pouzivana ve vyzkumu nadorQ. Béhem de-
kady 1990-2000 bylo na preklinické urovni
provedeno nékolik pokust o vyvoj protina-
dorové vakciny zalozené na mRNA s vyuzitim
indukované exprese zavedenych nadorovych
antigend, jako je karcinoembryonalni antigen
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(CEA) a glykoprotein 100 (gp100). Nicméné
vakciny na bazi mRNA nebyly do propuknuti
pandemie covidu-19 z velké ¢asti zaclenény do
klinické praxe, a to pfedevsim kvili nedostat-
ku adekvatnich védeckych a technickych pro-
stredkd k zajisténi jejich imunogenniho ucinku
a stability (55). Béhem poslednich desetileti
se odborné znalosti tykajici se vyroby vakcin
mMRNA postupné zvy3ovaly, coz jim nakonec
umoznilo stat se milnikem v primarni ochrané
proti nedavné pandemii SARS-CoV-2. Samotné
protinddorové mRNA vakciny zprostfedkovava-
ji prezentaci antigenu, protoze jsou inkorporo-
vany dendritickymi bunikami, které nasledné
exprimuji na svém povrchu nadorové antigeny
kédované specifickou mRNA ve vakcing, ¢imz
indukuji aktivaci cytotoxickych CD8+ i pomoc-
nych CD4+ T-lymfocytli a zaroven zvysuji uvol-
slibny zplsob doruceni genetické informace
imunitnim bunkam bez zasahu do struktury
jaderné DNA nebo trvalého ovlivnéni exprese
bunéc¢ného proteinu, protoze mRNA nepronika
do jadra buriky, coz by mohlo vyvolat nebez-
pecné mutace. Kromé toho miize byt mRNA
prenesena bez virovych nebo plazmidovych
vektord, je pfirozené rozpusténa hostitelskou
burikou a jeji produkce je méné nakladna ve
srovnani s terapeutiky obdobnou DNA, coz
dukci téchto vakcin ve velkém méfitku (56).
Jak jiz bylo zminéno, stabilita téchto vakcin je
klicem k ucinné vakcinaci mRNA, vzhledem ke
kfehké povaze mRNA a rozsahlé pfitomnos-
ti extraceluldrnich RN&z. Vytvoreni robustni
mRNA vakciny Ize dosadhnout za¢lenénim 5’
a 3' netranslatovanych oblasti, které zahrnuji
koduijici oblast, ¢imz se zabrani jeji degradaci.
K dalsi stabilizaci sekvence mRNA se pouziva
prekryti methylaci 5" oblasti a pfipojeni poly(A)
konce (sekvence vice adenosinmonofosfat()
k 3’ oblasti (57). Na rozdil od vakcinace v pri-
marni ochrané pred infekénim onemocnéni,
se pomoci protinadorovych mRNA vakcin sna-
zime posilit protindadorovou imunitni reakci.
Cilové proteiny kddované sekvencemi
mRNA vakcin zkoumané v oblasti onkolo-
gie patfi do jedné ze tfi hlavnich kategorii
(58, 59, 60):
i) neoantigeny nebo mutované proteino-
vé formy exprimované vylu¢né nadorem

v dUsledku zmén DNA, alternativniho

sestfihu mRNA nebo posttranskrip¢nich
zmén. Vyznacuji se vysokou a nadorové
specifickou imunogenicitou a mohou byt
spojeny s typem nadoru nebo mohou byt
dokonce personalizovanymi antigeny spe-
cifickymi pro pacienta;

ii) antigeny asociované s nddorem, které se
mohou nachdzet na normalni tkani, jejichz
exprese se kvantitativné nebo struktu-
ralné odchyluje od normalnich vzorcQ,
jako je MAGE-A3 (Cislo rodiny MAGE A3),
NY-ESO-1 (karcinom dlazdicovych bunék
jicnu1), tyrosindza, TPTE (transmembrano-
vé fosfatdza s homologii tenzinu) a gp100;

iii) zanétlivé mediatory, bud chemokiny ex-
traceluldrné vylucované, jako je IL-12 (in-
terleukin-12) a GM-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytll a makrofaga), nebo
exprimované na buné¢ném povrchu, jako
je TLR4 (toll-like receptor 4). Izolace vyse
uvedenych proteinl a sekvenci mRNA
a rozpoznani nejvice imunogennich ne-
oantigenl a odpovidajicich zmén DNA
umoznilo vytvofeni vhodnych templatt
DNA, které Ize pouzit pfi vyrobé rliznych
MRNA vakcin, které Ize aplikovat na riizné
typy malignit.

V terapii melanomu se tyto vakciny zaci-
naji objevovat prekvapivé jiz od roku 2006.
mRNA vakciny byly podavény pacientlim s po-
krocilym melanomem v kontextu nékolika
klinickych studii faze I/11. Jiz v roce 2006 byla
intranodalné nebo intradermalné injikovana
22 pacientdim s malignim melanomem vak-
cina sestavajici z autolognich dendritickych
bunék derivovanych z monocyt(, ex vivo
stimulovanych autologni nadorovou mRNA.
Imunitni reakce specifickd pro vakcinu, cha-
rakterizovana expanzi T lymfocyt( a produk-
ci interferonu-y, byla skute¢né pozorovéna
u deviti z 19 pacient(. Intradermalni nebo
intranodalni podani vyvolalo imunitni od-
povéd u 70% (7/10) a u 25% (3/12) lécenych
pacientll. Pozdéji byly u deviti respondenta
hlaseny imunospecifické CD4+ a CD8+ T bu-
nécné reakce proti neoantigentim kédovanym
vakcina¢ni mRNA (61).

V roce 2009 byla publikovdna studie
s pouzitim pfimého intradermalniho poda-
ni protaminem stabilizované mRNA kédujici
melanomové antigeny (Melan-A, tyrosinéza,
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