Horizontalni prenos genetické informace
Evoluce bakterialnich genomi

Petr Sima, llja Trebichavsky

Autori vénuji honordi Nadaci Ziva

, Objevy se vnutily clovéku“
Franz Kafka (Denik)

Jak jsme si minule slibili (Ziva 2006, 2: 50-52), zlistaneme jesté u bakterii,
u nichz se vyména genetické informace podminujici vznik evolu¢nich novinek
déje z velké casti horizontilni cestou. Po miliardy let bakterie ziskavaly zasadni
podil na své genetické odliSnosti schopnosti predavat a prijimat geny nebo jejich
celé useky horizontalnim prenosem od pribuznych i nepfibuznych bakterialnich
druhd. Tuto vlastnost si zachovavaji i v souc¢asném zivém svété, ktery sdileji s eu-
karyotickymi organismy a ktery se nam zdanlivé jevi jako by patfil jen mnoho-

bunécnym makroorganismam.
Za co muZe horizontalni vyména gen

Témér do konce 80. let minulého stoleti
se tvrdilo, ze horizontilni pfenos genetické
informace ke zménam bakterialnich genomu
neprispiva viibec, nebo jen nepatrné. V po-
slednich letech vsak mikrobiologové ziskali
nespocetné dikazy svédcici o pravém opa-
ku. Bakterie si genetickou informaci vymé-
nuji, nékteré genové sekvence ziskavaji, jiné
ztraceji. Genomy vsak nefosilizuji, a tak ne-
zbyva, nez se pokusit o rekonstrukci jejich
evoluce srovnavanim genomu bakterii sou-
Casnych. Tyto rekonstrukce vsak byvaji ne-
presné, nékdy nespravné, protoze zatim ma-
me k dispozici jen malo udaji z genomovych
analyz. Urcit, zda se zmény v genomech dily
postupné, nebo k nim dochazelo najednou
nahodné, je obtizné, protoze je tfeba uvazo-
vat o obdobich, ve kterych k témto zménam
dochazelo v rozsahu stovek miliont let.

Biochemici na Arizonské univerzité v Tuc-
sonu odhaduji, Ze podil genetického mate-
ridlu prejaty od jinych bakterii dosahuje az
90 %. H. Ochman z vyse zminéné univerzity
spolu s francouzskymi mikrobiology V. Dau-
binem a E. Leratovou zjistili, Ze pouze 200
z celkovych 7 000 gent tzv. y-proteobakte-
rif, k nimz patfi mnoho ptivodct zavaznych
stfevnich chorob (napf. tyfu, aplavice nebo
cholery), se vyskytuje u vSech téchto bakte-
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rif, z ¢ehoz vyplyva, ze vice nez 97 % genu
muselo byt ziskano horizontalnim prenosem
(tab. 1.

Tento poznatek ma velmi zavazny vyznam
pro objasnéni mechanism vzniku rezisten-
ce na antibiotika a jejtho predavani na jiné
bakterie. Kvili stale probihajicimu predava-
ni gent jsou hranice mezi jednotlivymi bak-
teriemi velice zastfené a stanoveni bakterial-
nich druht je tudiz velmi problematické.
L+Abychom mohli uc¢inné 1€cit a vyvijet nova
antibiotika, je dulezité zjistit, jakym zpiso-
bem a jak rychle tento horizontalni prenos
genu probiha,“ konstatuje H. Ochman a do-
dava: ,Pokud nebudeme umét Klasifikovat
bakterie kvtli tomu, Ze ziskavaji odevsad nej-
raznéjsi geny, 1ékafi nebudou znat pivodce
infekce a nebudou védét, ktery 1€k nasadit.*

Jako nazorny priklad obtiZnosti definovat
a taxonomicky zaradit bakteridlni druhy lze
uvést dvé piibuzné stievni bakterie, Esche-
richia coli a Salmonella enterica, které se
prizpasobily riznym hostitelim a nikam
v jejich vnitfnim prostredi a dnes zahrnuji
tisice kmenu a typu. Predpoklada se, ze E.
coli i S. enterica vznikly ze spolecného
predka asi pred 150 miliony let. Prvni se
adaptovala predevsim na stfevni trakt obrat-
lovct, kdezto druha se stala nitrobunécnym
parazitem. Sérologicky lze rozlisit salmonely
na tfi tisicovky riznych typua. Nékteré z téch-
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Fluorescentni pritkaz bakterii v plicich plodu,
kam se dostaly z infikované plodové vody. Zvét-
Sent 1 000x

to sérotypti obsahuji vice nez 10° bazi (1Mb)
DNA, které u jinych nelze vibec identifiko-
vat. Podobné proménlivy je i genom E. coli.
Ze srovnavacich studii proteinovych sad
u tff kmenu téchto stfevnich tyc¢inek (prvni
kmen vyvolava infekce mocového ustroji,
druhy zptisobuje stfevni krviceni a tfeti je
nepatogenni) vyplynulo, Ze spole¢nych pro-
teinovych sad pro tyto projevem odlisSné
kmeny je pouze 40 %. Napft. bakterie infiku-
jici mocové cesty obsahuji geny pro adhe-
zivni molekuly, které jim umoznuji prichy-
ceni na bunky vystelky mocovych cest, ale
chybéji jim geny dilezité pro adhezi na epi-
tel stfeva, které naopak ma ve svém genomu
kmen infikujici stfevo. Je ziejmé, Ze oba
kmeny musely své specializované geny zis-
kat horizontilnim pfenosem. Takové geny
se casto prozradi upominkou na jejich
davnou integraci, at uz to jsou zbytky plaz-
mida nebo fagh.

Mnozstvi horizontalné ziskané DNA koli-
sa podle bakterialniho druhu od nuly (u bak-
terii s malym genomem, jako jsou myko-
plazmy — putvodci zanéta plic a zenskych
pohlavnich cest) nebo malé casti (3 % u pu-
vodce tuberkul6zy, 6 % u infek¢niho ptivod-
ce zalude¢niho viedu) az po velkou Cast
genomu (16 % u nékterych kmenu stfevni

ty¢inky E. coli).
Bakterialni genomy se zmensuji

Predpoklada se, ze vSechny dnes i v minu-
losti existujici genomy mély na pocatku
posledniho univerzalniho spole¢ného pred-
chidce nazyvaného LUCA (Last Universal
Common Ancestor). Jejich soucasna rtizno-
rodost je vysledkem modifikaci genomu
LUCA a genomu jeho naslednych potom-

Mo,

pomalymi zménami sekvence gena ,vlastni“

Obr. 1 Reduktivni evoluce y—proteobakterii.
Proteobacteria ziskaly své jméno podle Feckého
boha Prétea, ktery velmi casto ménil svoji podo-
bu. Zahrnuji tvarové i funkiné velmi rozmanité
druby gramnegativnich bakterii (G-), které jsou
ddle roztiidény do péti skupin oznacovanych
plsmeny fecké abecedy (o, P, v, O, €). Nilezeji
mezi né druby volné Zijict, fixujic dusik i pato-
gennt. Nejvice genomovych sekvenct je prozkou-
mdno u Y—proteobakterii (k soucasnému datu
53). Molekuldrné—fylogenetické analyjzy prokd-
zaly, Ze rozsah genomu se v pritbéhu reduktivni
evoluce od bakterii schopnyjch samostatné exis-
tence k endosymbiotickym postupné zmensoval.
Jako priklad lze uvést porovndni genomii Psen-
domonas aeruginosa (5 540 kb) a Salmonella
sérotypu Typhimurium (4 900 kb) s endosym-
biotickymi bakteriemi Buchnera aphidicola
(600 kb), Blochmannia flovidanus nebo Wiggles-
worthia glossinida (oba 700 kb). Orig. P Stma
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DNA (napf. mutacemi nebo preskupovanim
gent), anebo prostiednictvim horizontalni-
ho prenosu, v jehoz dusledku muselo dojit
nam genomu a ktery hral podstatnou roli
akceleritora jinak pomalé (hypobradytelic-
ké) evoluce prokaryot. Horizontalni vyména
genu byla pravdépodobné nejfrekventova-
néjsi mezi prvnimi potomky LUCA a byla
pficinou toho, Ze genomy jsou synologni
(Ziva 2006, 1: 3, obr. 2).

Vétsina evolucnich genetikt i mikrobiolo-
gl je dodnes presvédcena, Ze se bakterialni
genomy vyvinuly postupnym zdvojovanim
velmi malych genomu svych davnych pred-
chtdct, potomktt LUCA. Nedavno uverejné-
na studie A. I. Nilssona a jeho vyzkumné
skupiny z Karolinska Institutu ve Stockhol-
mu vSak dokazuje opak: z rekonstrukce fylo-
genetickych trendt vyplynulo, Ze bakterie
s velikosti genomu mensi nez 2 Mb se vyvi-
nuly z bakterii, které mély genomy podstat-
né rozsahlejsi. Takovouto reduktivni evolu-
ci prosly zejména ty bakterialni druhy, které
se staly endosymbionty eukaryotickych orga-
nismu. Ztratily az 80 % gent, dokonce i ge-
ny, které jsou nutné pro nezavislé a samo-
statné preziti. Jak vystizné rika H. Ishikawa
z Tokijské univerzity, ktery zmapoval geno-
movou evoluci endosymbiotickych bakterii
rodu Buchnera obsahujicich jedny z nej-
mensich bakterialnich genomi: ,Genovy
repertoar Buchnera je tak specializovany na
nitrobunécny Zzivot, Ze tyto bakterie vné
eukaryotické bunky nemohou pfezit.*

Ztrata nefunkcnich a tudiz nepotrebnych
gent vsak neni jednoduchou zilezitosti.
Napt. genom cloveéka si stale zachovava
stovky takovych pseudogent pro cCichové
receptory, u nékterych z nich lze vysledovat
puvod az k dobam prvotnich ¢tvernozct.
Bakteridlni pseudogeny jsou rovnéz po né-
jakou dobu uchovavany, avSak mutacni
procesy je postupné eliminuji, aZ nakonec
z genomu vymizi docela. U bakterialnich
genomu se Casto stane, Ze jsou erodovany

Nabhote: Symbiotickd mikrofléra mléinych balk-
terif chrdni posevni sliznici zdravé Zeny. Elek-
tronovd mikroskopie, zvétseni 15 000x % Bakte-
rie Escherichia coli p¥isedajici k poskozené burice
stievni vystelky. Jeji geny virulence byly ziskdny
horizontdlnim prenosem. Elektronovd milkrosko-
pie, zvétseni 10 000x. Snimky I. Trebichavského
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Tab. 1 Potencidlni ddrci genetické informace do genomii nékterych zdstupcii bakterii

Bakterie Genom Pocet atypickych Taxon Darci
[Mb] oblasti ztaxonu [%)

Bacillus subtilis 4,21 51 eubakterie 69
G+ bakterie 50
viry 16
Borrelia burgdorferi 0,91 7 eukaryota 50
eubakterie 25
viry 25
Campylobacter jejunii 1,64 12 eubakterie 50
eukaryota 38
Chlamydia pneumoniae 1,23 13 eubakterie 58
eukaryota 25
Chlamydia trachomatis 1,04 11 eubakterie 58
viry 25
Escherichia coli 4,64 84 eubakterie 87
enterobakterie 56
viry 10
Haemophilus influenzae 1,83 13 eubakterie 59
cukaryota 35
Helicobacter pylori 1,67 18 eubakterie 83
G+ bakterie 33
Mycobacterium tuberculosis 4,41 43 eubakterie 95
y-proteobakterie 50
Rickettsia prowazekii 1,11 10 eubakterie 59
eukaryota 30

i dulezité funk¢ni geny. Patogenni Salmonel-
la sérotypu Typhimurium obsahuje vSechny
geny, které maji bakterialni endosymbionti
msSic (Buchnera), mravencu (Blochmannia)
i mouchy tse-tse (Wigglesworthia), coz na-
znacuje vysokou pravdépodobnost, Ze vSech-
ny tyto bakterie mohly mit spole¢ného pred-
ka. Mechanismy, které genové ztraty na cesté
k endosymbiotickému Zivotu zpusobuji,
vsak zatim neumime vysvétlit (obr. 1).

Mechanismy horizontalniho pienosu

Geneticka informace se mezi bakteriemi
prenasi bud volnou DNA, tzv. transformaci
(Ziva 2006, 1: 2-4), nebo transdukci, jak se
oznaCuje prenos Casti bakteridlni DNA
pomoci bakterialnich vira (fig), anebo kon-
jugaci, specialnim parasexualnim procesem,
pri které se musi dvé bakterie dostat do
fyzického kontaktu. Gramnegativni bakterie
pritom vytvafeji jakysi mustek — pilus
(grampozitivni bakterie ho k prenosu nepo-
uzivaji), kterym prechazi plazmidova i chro-
mozomalni DNA z dirce do pfijemce.

Cizoroda DNA se do bakterialniho geno-
mu vclenuje nékolika zpusoby: rekombina-
ci, jde-li o DNA blizce pribuznych druht
bakterii, nebo integraci, kdyZ jde o DNA
fagu, ktera je do bakterialni DNA zabudova-
na pomoci enzymu integriz. Jinym zpuso-
bem se pripojuje DNA mobilnich genetic-
kych elementt jako plazmidd, integront
anebo transpozont (geny preskakujici na
raznia mista chromozomu), ktery uskutec-
nuji enzymy transpozazy. Prenesend DNA
muze byt rovné€z vyuzita pfi opravé zlomu
dvousroubovice DNA, anebo muze uvnitf
bakteridlni buiiky docasné pretrvavat samo-
statné jako epizom (plazmid, ktery se mtze
replikovat v chromozomu). Takto miize byt
prenesen jakykoli gen nebo genova sekven-
ce, at uz je bakterialniho, archebakterialniho,
nebo eukaryotického pavodu.

Prenos gent fagy a plazmidy v prirod¢ je
popisovan a studovan uz dlouho. Avsak pre-
nos volné DNA transformaci byl donedavna
povazovan za mozny pouze v laboratornich
podminkach. Védci si nedokazali predstavit,
Ze by se v prirodé mohla vyskytovat mimo-
bunécna DNA, kterou by jiné organismy
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mohly n€jakym zpasobem zaclenit do svych
genomu a vyuzit genetickou informaci, kte-
rou tam vnesla. Jakmile se vSak prokazalo,
Ze transformace je obecnym jevem a dulezi-
tym katalyzitorem evoluce, pozornost mikro-
biologu se zaméfila na hledani volné DNA.

Trh informace

DNA se do zivotniho prostiedi neustale
dopliuje z rozkladajicich se buné¢k uhynu-
lych zvitat a rostlin i z mrtvych mikroorga-
nismu. NevycCerpatelnym zdrojem jsou vSudy-
pritomné viry. Je vSak také uvoliiovana nebo
aktivné vyluCovana ze zivych bakterii. Po-
prvé byla volna DNA ve velice nizkych kon-
centracich izolovana z agaru, na kterém se
kultivovaly bakterie v laboratofi. Ukazalo se
vsak, Zze volnou DNA lze nalézt v biosfére
vsude, a to v mnozstvich pétsetkrat i vice-
krat prevySujicich laboratorni nalezy. Nej-
vyssi koncentrace obsahuji vlhké biofilmy,
které povlékaji v prirodé nezivé objekty
i ziva zvirata a rostliny. V nich Ziji pospolu
rizné mikroorganismy, zejména bakterie
a prvoci, ale i plisné, kvasinky a fasy. I na
povrchu ktize velmi cistotného clovéka Ziji
az desitky gramt raznych druht bakterii
a jinych mikroorganismu (tab. 2). Po umyti
sice jejich pocet klesne, ale zahy dosahne
puvodnich hodnot.

Rychlost rozpadu volné DNA v prirodé
zavisi na teploté a pfitomnosti enzyma ¢i
oxidacnich cinidel. Fragmenty bakterialni
DNA mohou v rozkladajicich se télech zvi-
fat nebo v exkrementech pretrvavat tydny
a v rostlinnych zbytcich celd 1éta. V teplo-
tach nevystupujicich nad bod mrazu, napf.
ve vécné zmrzlé pudé (permafrostu) v po-
larnich sitkach, se volna DNA uchovava po
stovky let.

DNA vstupuje do bakterii

Vime uz, ze v kazdé biocendze se volna,
mimobuné¢na DNA nachazi ve velkych
mnozstvich. Ale mize viibec molekula DNA
nebo jeji ¢ast vstoupit do nitra bakteridlni
bunky, kdyZ je u grampozitivnich bakterii
chranéno silnym peptidoglykanovym oba-
lem a kdyZz gramnegativni bakterie maji
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Tab. 2 NejditleZitéjsi zdstupci mikroflory Tab. 3 Priklady borizontdlnibo prenosu kompletnich chromozomdlnich genovych
sekvenci kodujicich metabolické aktivity u eukaryot

Zijici na kuzi zdravébo clovéka

Acinetobacter, Aerococcus
bacily, klostridie, korynebakterie
Micrococcus, Peptostreptococcus
Propionibacterium

stafylokoky, streptokoky

Geny pro Vektory Pivod
glukozofosfatovou Escherichia coli dvoudé€lozné rostliny
izomerazu lokanka lepa

(Clarkia unguiculata)
Fe superoxidovou Entamoeba bistolytica prokaryota

houby: Candida, Malassezia dismutazu
aldolazu kvasinky Escherichia coli
bunéénou sténu navic krytou dali nepro- | cYtochromc husenicek Thaltv houby
stupnou vnéjsi membrinou? . (Arabidopsis thaliana)

Ve skute¢nosti volni DNA pfichizi ote- ng.lanaju _ Rumom;coccus hl(()uby
vienymi dvefmi. Na povrchu bakterii byly | tioredoxin rostiny proxaryota
objeveny desitky receptorti, které mimo- glyceraldehydovou Escherichia coli eukaryota

: dehydrogenazu sinice (Anabaena)

bunéc¢nou DNA zachycuji a vaZzou. Bakteridl-
ni obaly jsou navic opatfeny zvlastnimi pory,
kterymi DNA aktivné prechazi na vnitini
membranu, kde uz je soustfedéna specialni
masinerie zajistujici prenos genetické infor-
mace, kterd da pokyn k rozvinuti dvousrou-
bovice pronikajici DNA. Jedno vlikno DNA
je bezprostiedné zni¢eno enzymem nuklea-
zou, druhé prechizi do cytoplazmy a hned
se zacClenuje do chromozomu. Nékteré dru-
hy bakterii jsou schopny integrovat radové
jenom tisicinu transportované DNA, jiné az
desitky procent. Snadnéji se rekombinuji
geny podobné s geny piijemce. Integruji se
vsak i geny ze zcela nepribuznych genomu.
Nékteré bakterie (napf. puvodce kapavky)
mohou pfijimat cizi DNA trvale, jiné to do-
vedou jen v urcitém obdobi svého Zivota.

Jak bakterie ziskavaji rezistenci
k antibiotikiim

Gramnegativni bakterie se brani vstupu
antibiotik do bunky do velké miry svou
pfirozenou vybavou, nepropustnou vnéjsi
membranou. Jiné ziskaji odolnost genetic-
kou cestou — bud mutacemi, nebo hori-
zontalnim prenosem genu rezistence od
bakterii, které uz odolnost k antibiotikiim
ziskaly. Pfi reakci bakterii na setkani s anti-
biotikem se také zvySuje frekvence mutaci
nebo se po¢nou uvolilovat plazmidy nesouci
geny pro rezistenci k antibiotikiim, pripadné
dalsi mobilni genetické elementy jako jsou
integrony.

Bakterie vyuzivaji rizné mechanismy re-
zistence. Napf. dokdazou zamezit navazani
antibiotik na bakterialni buriku (tak se dnes
brani az 60 % zlatych stafylokoku antibiotiku
methicilinu), nebo je enzymaticky rozloZi
(tak vyrazuji ze hry peniciliny bakteridlni
p-laktamazy), anebo mohou zpatky vycer-
pat antibiotika, ktera uz do buné€k pronikla
(to délaji rezistentni pseudomonady).

Sit informace

Geny pro mnoZzeni, prepis a preklad gene-
tické informace se ve srovnani s geny rezis-
tence $ifi horizontilnim prenosem daleko
pomaleji. V prirodé dochazi k prenosu genti
také mezi taxonomicky velmi vzdalenymi
druhy. Vytvareji se velmi komplikované
funk<ni sité, po nichz probiha mnohasmér-
ny tok genetické informace. Priklady preno-
st celych chromozomalnich sekvenci pro
geny regulujici nékteré metabolické reakce
jsou uvedeny v tab. 3.

Mnoho takovych vymén se odehriava
pfimo pod nasima nohama, v pudé. Ptada
neni jen neziva hmota, je to slozity super-
organismus, komplexni biocenéza, v niZ se
prevtéluji mrtva téla rostlin a zivoc¢ichu do
jinych zivych forem. Plocha pastviny, ktera
uzivi jednoho koné€, skryva v podzemi tolik
Zivych organismu, ze by vyvazili 8 koni.
Polovinu z tohoto mnozstvi tvofi mikroorga-
nismy, zejména bakterie. Jediny gram pudy

Protinadoroveé vakciny

Il. Terapeutické vakciny

Vladimir Vonka

V predchozi ¢asti prehledu o protinadorovych vakcinach jsme se vénovali vak-
cinam profylaktickym. Ukazali jsme, Ze takové preparaty jsou zaméfeny aspon
prozatim vyhradné€ proti nadortiim vyvolanym viry. Podobaji se klasickym ocko-
vacim latkam. Jejich cilem je zabranit infekci, ktera by mohla vyvolat zhoubné
bujeni. Pres 80 % nadort je vSak nevirového ptivodu a pfi jejich pripadné imuno-
terapii se musime spolehnout na vakciny terapeutické.

Jak bylo feceno v prvni ¢asti (Ziva 2006,
2: 53-54), vétSina nadort — a mozna, ze
vsechny — obsahuje antigeny, které je odli-
$uji od normalnich tkani. Mnoho stoupenct
ma hypotéza, ze nadory za pfirozenych pod-
minek vznikaji proto, Ze organismus neni
s to imunologicky rozpoznat nové antigeny
nadorové bunky. I kdyz tomu tak nékdy

www.cas.cz/ziva

urcité byva, tuto koncepci je obtiZzné zevse-
obecnit. Protinadorové terapeutické vakciny
maji za cil aktivovat imunitni systém nemoc-
ného tak, aby nadorové antigeny rozpoznal,
bunky, které je nesou, rozrusil a dlouho-
dobé udrzel obranyschopnost organismu.

V poslednich letech tyto snahy nabyly na
intenzité a ruzné typy protinadorovych
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jich obsahuje na 10°. Je prekvapujici, jak
jsou druhové pestré. Britsti molekularni ge-
netici T. P. Curtis a W. T. Sloan z univerzity
v Newcastlu odvodili z databazi bakterialni
RNA, Ze v jediném gramu pudy Zije na 7 000
druht bakterii, zatimco ve stejném mnoz-
stvi mofské vody jen 160.

Jedny z nejvyznamnéjsich pudnich mikro-
organismil jsou bakterie rodu Rbizobium
bioze s rostlinami. Jejich obfi plazmidy nesou
kompletni genetickou informaci, ktera rhi-
zobiim nejen umozni invazi do korenovych
bun¢k, ale obsahuje také pokyny pro pre-
ménu téchto bunék na vyrobni haly, v nichZ
pak tito bakterialni symbionti vyrabéji ze
vzdusného dusiku amonné ionty.

Mnozstvi vektoru genetické informace
v prirodé je neuvéritelné. V jediné kapce
vody existuji miliony nosicti genti. Napft.
geny pro fotosyntézu morskych bakterii
jsou vneseny fagy. Fagy jsou na na$i Zemi
nejpocetnéjsi. Odhaduje se, Ze existuje 10%°
fagovych partikuli, které kazdou vtefinu infi-
kuji 10% bakterialnich bun¢k. DNA je v bio-
sfére vSudypritomna, at uz volna nebo jako
soucast zivych organismu, a vytvaii obfi
web — svétovou pavucinu, po niz se prena-
$i geneticka informace.

Venovdano nasemu uciteli Prof Ctiradu
Jobhnouvi.

vakcin byly jiz testovany ve stovkach klinic-
kych studii. Navzdory skvélym uspéchim
s experimentalnimi vakcinami v dobfe defi-
novanych zvifecich modelech a pfes po-
vzbudivé vysledky rady klinickych studii se
v humanni mediciné dosud nenaplnila oce-
kavani spojovana s terapeutickymi proti-
nadorovymi vakcinami. Problémy, s nimiz
se imunoterapie lidskych nadort potyka,
vyplyvaji do znacné miry z biologie nadoro-
vé bunky a z vlastnosti bunécnych popula-
ci, kterymi je nador tvoren. Na rozdil od
mnoha experimentilnich zvifecich nadora,
jejichz bunécné populace jsou viceméné
homogenni, je slozeni prirozenych nadort
silné heterogenni. Navic se bunéc¢na sklad-
ba niadoru méni s jeho ristem a rovnéz
v dusledku terapeutickych zisaha. Neho-
mogennost se tyka i pfitomnosti nadoro-
vych antigenti a jejich mnozstvi. Aby mohl
i méné zasvéceny Ctenai pochopit soucas-
né tézkosti tykajici se terapeutickych proti-
nadorovych vakcin a orientovat se ve stra-
tegiich pouzivanych k jejich konstrukci,
musime se zminit o nékterych poznatcich
novodobé nadorové imunologie, které maji
bezprostfedni vztah k diskutované proble-
matice.

Ziva 3/2006



