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Alfa-fetoprotein
- historie a vyznam jeho objevu (3. cast)

3. Patologie AFP

Patologicka resyntéza AFP po narozeni
byla prokazana uz v pocatecnim obdobi
jeho vyzkumu a byla hlavnim ddvodem
pro rozsifeni badani v této problematice
po celém svéte. Uz tehdy se ukézalo, ze
vyrazneji zvySend koncentrace AFP je
nalézana u 17 typii nadorovych onemoc-
néni: primarnich nadorii jater (hepato-
blastomi a hepatocelularnich karcinomu),
embryondalnich karcinomu (teratokarci-
nomu) a vzacné u nékterych karcinomii
pankreatu, zaludku nebo stieva. Po his-
tologické strance fetoprotein-pozitivni
byly ty nadory, které derivovaly z bunék
(thkani), které v ontogeneze byly mistem
fyziologicke syntézy AFP tj. embryonalni
a fetalni hepatoblast, buiitky zloutkového
vacku (entodermalni sinus) a bunky primi-
tivniho stfeva. Naproti tomu jiné formy
embryonalnich tumor( jako je dysgermi-
nom, nefroblastom, zraly teratom a rhab-
domyosarkom, podobné¢ i ostatni nadory,
byly fetoprotein-negativni. Frekvence fe-
toprotein-pozitivnich nadort je vSak roz-
dilna. Zatimco u hepatoblastomt byl nalez
zvySené tvorby AFP > 75 %, u hepatoce-
lularniho karcinomu to kolisalo podle riiz-
nych autori kolem 65 % i méné (54 %),

u teratokarcinomii kolem 35 - 50 %, u na-
dorti pankreatu a GIT kolem 1 - 3 %. Sou-
viselo to s histologickym nalezem nadoro-
vé tkané respektive s pritomnosti (a s pro-
centualnim zastoupenim) maligné trans-
formovanych bunék derivujicich z AFP-
pozitivnich prekurzort. Je také mozné, ze
¢ast pacientt s karcinomy z bun¢k derivu-
jicich od prekurzort fyziologicky synteti-
zujicich AFP, ale bez jeho zvyseni v krevni
cirkulaci, patfi do skupiny nadort AFP-
nesecernujicich nebo syntetizujicich vari-
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anty AFP s epitopy neprokazatelnymi
béznymi anti-AFP-imunnimi séry (obr. 1).

ly, ,, low-grade* a ,, high-grade dysplastic
nodules ) Gistici v kone¢né fazi do tkané
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Obr. 1: Geneze AFP produktivnich nadoru

Hepatocelularni karcinom
Jde o heterogenni skupinu malignich na-

dorti, které derivuji z jaternich bun¢k

v rizném stadiu diferenciace a maji riizné
biologické chovani a rtizny klinicky do-
pad. U téchto nadort se predpokladalo, ze
fetoprotein-negativni jsou hepatocelularni
karcinomy slozené pievazné z velmi malo
diferencovanych bun¢k (tzv. anaplastic-
ky hepatom) nebo naopak z bun¢k vyso-
ce diferencovanych (zraly hepatom).
Rovnéz cholangiokarcinomy (hepato-bili-
arni nadory derivujici z duktalnich bunék)
byly v nasem souboru AFP-negativni.

V soucasné dobé se piedpoklada, ze HCC
vznika postupnou pfeménou cirhotické
jaterni tkan¢ na dysplastické noduly (riiz-
ného stupné dysplazie: regeneracni nodu-

nadorové. U ,high-grade dysplastic no-
dules* byly prokazany delece chromoso-
mu 8p a zisk 1q. Velké prospektivni studie
hodnotici diagnostickou valididitu AFP
pro HCC konstatuji, Ze senzitivita testu
kolisa od 39 % do 64 %, specifita 76 - 91 %
a pozitivni prediktivni hodnota 9 % - 32 %.
Jina studie prokazuje, Ze hladina

AFP > 200 g/l u pacientti s HCV-asociova-
nou cirh6zou a nadorovymi lozisky v jat-
rech svéd¢i s vysokou pravdépodobnosti
pro HCC. Vzacné (asi 1 %) je pozorovana
kombinace HCC a cholangiokarcino-
mu; viz piipad pacienta s kombinaci cho-
langiokarcinomu a struktur hepatomu,

v jehoz krvi bylo nalezeno téz zvySeni
AFP. Jini autofi klasifikuji pacienty s HCC
do dvou velkych skupin: (a) hepatocelu-



larni a (b) biliarni linie. Klasifikace je zalo-
zena na imunohistochemické detekci hep-
atocelularnich diferenciacnich znaku
(HEP-PAR-reactive antigen), bilidrnich
diferenciacnich znaka (AE1-AE3, cytoke-
ratin-19) a proliferacnich markerii (Ki-67,
proliferating cell nuclear antigen) a také
na pritomnosti AFP, p53 a TGFa. Hepato-
celularni diferenciacni markery byly dete-
kovany u 99,7 % pacientt s HCC (tato
skupina méla delsi preziti), na rozdil od na-
dori obsahujicich téz bilidarni diferenci-
acni znaky (29,3 %), jejichz prubéh byl
vice agresivni. Dale byla jesté definovana
fibrolameldrni varianta hepatocelular-
niho karcinomu, u niz jsou zvyseny pie-
devsim faktory produkované extracelular-
ni matrix (kupt. aktivni matrix-metalopro-
teindaza 2) nikoliv AFP (AFP je pozitivni
jenasiu5 %). Tato varianta HCC se téz
lisi od bézného HCC lepsi progndzou po
resekci tumoru a po chemoterapii. Byla téz
popsana spontanni regrese HCC po re-
sekci u pacientky s vysokou preoperacni
hladinou AFP-L3, coz bylo pfi¢itano ne-
dostatecnému krevnimu zasobeni nadoru
pro nevyvin lokalniho arterialniho fecisté.
Vysledky nedavné velké studie, zahrnujici
skupinu 1158 pacientd, potvrdily relativné
nizkou senzitivitu (54 %) stanoveni AFP
v séru pro diagnostiku. Srovnavaci ultra-
strukturalni a imunohistochemické studie
ukazaly rozdily v expresi AFP a Tn-pro-
teinu (Thomsen-Friedenreich-related anti-
gen) v nadorové tkéni: Intenzita exprese

a pozitivita Tn-proteinu byla u pacient
HCC-AFP negativnich vyraznéjsi a pro-
gndza onemocnéni piiznivejsi nez u paci-
entl HCC-AFP pozitivnich, kde zvyseni
AFP korelovalo pozitivné s horsi progno-
zou. Také frekvence pozitivity vaskularni-
ho endotelového rastového faktoru C
(VEGF C) byla u pacientti s nadorem Za-
ludku metastazujicim do jater AFP pozi-
tivnim vyrazngj$i a mortalita vy$$i nez u
pacientd s nadorem AFP negativnim. Ge-
netickou diverzitu prokazuji v letosnim
roce publikovanym sdélenim Boyaltova

a spolupracovnici. Na zaklad¢ transkrip-
tom-genotyp-fenotypové analyzy (vysetie-
ni 16 diagnostickych gentt) 57 hepatoce-
luldarnich karcinomii a 3 hepatdlnich
adenomii u 123 pacient mohli identifiko-
vat 6 velkych podskupin (G1 az G6) lisi-
cich se v klinické a genetické charakteristi-
ce. Tato nova klasifikace umoziuje sprav-
nou volbu pro jednotlivé podtypy HCC,

protoze 50 % nddorii vznika patologic-
kou aktivaci drahy WNT nebo AKT, je-
jichz komponenty mohou byt potencial-
nim cilem specifické protinddorové terapie.

Hepatoblastom a hepatocelularni kar-
cinom v détském véku se lisi jak ve vy-

skytu vzhledem k véku, tak v pozitivité
HBsAg, v tendenci k rupturam jater, v che-
mosenzitivité a v prognoze. Na etiopato-
genezi hepatoblastomu u novorozenct

s nizkou porodni hmotnosti se podili oxi-
dacni poskozeni DNA prokazané imuno-
histochemicky pfitomnosti 8-hydroxy-2"-
deoxyguanosinu. Prikaz této latky je pro-
jevem opravného mechanismu DNA a ne-
ni specificky jen pro hepatoblastom. Na-
proti tomu vysoka exprese PLK1 onkoge-
nu byla nalezena predevsim u hepatoblas-
tomt vyznacujicich se $patnou progno-
zou. Tateishi doporucéuje pro véasné od-
haleni event. rekurence HCC po 1écebné
ablaci naddoru sledovat tfi markery: AFP,
AFP-L3aDCP.

AFP a hepatokancerogeneze

Uz v 70. letech se obnoveni vyrazné zvy-
Sené syntézy v nadorovych bunkach he-
patocelularniho karcinomu davalo do spo-
jeni s teoriemi o vzniku nadorového buje-
ni. Vychazelo se z predpokladu, ze maligni
transformaci, ktera vede k rozvoji nadoro-
vého onemocnéni, mohou podléhat jen
bunky schopné proliferace respektive
schopné reagovat na riistové stimuly (mi-

toticky potencial). Jde piedevsim o kme-
nové buriky vyskytujici se v tkanich
schopnych regenerace, u nichz po nado-
rové proliferaci doslo k zastavé diferencia-
ce (maturation arrest) nebo o buriky v ur-
citém stupni diferenciace, u nichz doslo
k dediferenciaci nebo k retrodiferenciaci
ak expresi gentt navozujicich proliferaci.
Debata o téchto dvou hlavnich teoriich
hepatokancerogeneze pokracuje dodnes.
Dlouhodobé se touto problematikou za-
byva pracovni skupina vedena Sellem
(obr. 2).

Abelev priklada dulezitou roli pro vznik
a progresi tumoru mezibunécné komunika-
ci a interakci bunék s komponenty extra-
celularni matrix (dearrangement of mic-
roenvironment), kdy muze dojit k parcialni
nebo i uplné dediferenciaci hepatocytti.
Vysledky experimentalnich praci Kuhl-
manna a Peshkeho svédéi pro vznik he-
patocelularniho karcinomu jednak z oval-
nych bunék navozenim nadorové prolife-
race a diferenciace, jednak z alterovanych
(dediferencovanych) zralych hepatocyti;
oba druhy bunék si zachovavaji vlastnos-
ti podobné kmenovym bunkam. Pro reakti-
vaci fetalnich gen svédci nardst syntézy
AFP. Jini autofi soudi, ze hepatoceluldarni
karcinom se také miiZe odvijet transdife-
renciaci bunék kostni diené. Jako cilové
bunky maligni transformace ptichazi
v tvahu vice nez jeden typ bun¢k. Tuto
teorii podporuje zjisténi, ze chudé diferen-
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cované formy HCC pochazeji z kmeno-
vych bunék kostni diené, kdezto dobte
diferencované ze zralych hepatocyti. Obé
skupiny, tj. kmenov¢é buiiky kostni dfené

i maligni kmenové buniky, diferencuji na
hepatocyty v pokusech in vitro a in vivo.
Klicovym faktorem této pfemény je prav-
dépodobné zatim nevyjasnény mechanis-
mus diferencia¢niho bloku, transdiferenci-
ace nebo bunécné fuze. Hepatokancero-
geneze se tedy mize odvijet od Ctyf typi
linie jaternich bunék:

(1) kmenova burika kostni diené, (2) kme-
nova bunka hepato-pankreaticka, (3) oval-
na burika a (4) hepatocyt. Schéma zaklad-
ni diferenciace a transformace na HCC ne-
bo cholangiokarcinom shrnuje obrazek 3.

renciace charakterizované syntézou AFP
v priabéhu ontogeneze, coz jsou embryo-
nalni a fetalni hepatocyty (hepatoblasty).
K vlastni hypotéze o hepatokancero-
genezi je mozno jesté fici toto: Jatra se od-
liSuji od ostatnich organt tim, ze maji vy-
znacnou funkci detoxikacni, na poskozeni
reaguji regeneracnimi mechanismy a hepa-
tocyty jsou rezistentni vici apoptoze. Jat-
ra jsou obrannym organem, ktery odpovi-
da na poskozeni jedine¢nym zptisobem.
Non-hepatocyty proliferuji bunécnym
cyklem déleni, dokud nejsou natolik po-
skozeny, ze odumfou nebo naopak jejich
poskozeni podniti repara¢ni pochody; na-
proti tomu hepatocyty, u nichz je cyklus
déleni v klidové fazi (Go), reaguji na po-

Kmenova buinka (kostni dren)

? Transdiferenciace

t

\ ‘Blood cells

Hepato-pankreatické

@ primordialni buriky
~

~
~

O
Pankreatické bunky

HEPATOCYT

1

1)

1
1 =

Transdiferenciace:? i

" HEPATOCELULARNI
KARCINOM

\
*diferencovany nediferencovany

1
I
1
\
\

CHOLANGIOKARCINOM

’ modif dle Wu, X-Z., 2006

Obr. 3: Schéma diferenciace primordialnich bunék v hepatobilidrni oblasti

Kmenové buiiky kostni di‘ené mohou
diferencovat v bunky ovaln¢, které pak
mohou déle diferencovat na hepatocyty
nebo na bunky duktalni. Nekteré experi-
menty prokazuji, ze zralé hepatocyty mo-
hou také transdiferencovat na bunky
duktalni. Vyvoj pankreatického a jaterniho
hrbolku v pribéhu embryogeneze na-
svédCuje tomu, Ze existuje spolecna pro-

Skozeni vstupem do bunécného cyklu dé-
leni (G1 az M-faze). Tento antiapoptoticky
fenotyp hepatocytt, kterym se jatra brani
(eliminuji) exogenni (xenobiotika) i endo-
genni (methylace DNA) skodliviny, je rea-
lizovan zvySenou aktivitou repara¢nich
mechanismi DNA.

Je uz dlouho znama asociace dlouho-
dobého chronického zanétlivého procesu

genitorova buiika pro pankreas i pro jatra.
Vsechny ¢tyii typy bunék popisované li-
nie mohou byt teoreticky cilem hepato-
kancerogeneze. Jinymi slovy feceno, hep-
atocelularni karcinom mize vzniknout ma-
ligni transformaci bunck linie jaterni kme-
nové bunky v rizném stadiu diferenciace.
Fetoprotein-produktivni HCC jsou jen ty
hepatomy, které se dostaly do stadia dife-
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a nadorového bujeni. Spolecnym jmeno-
vatelem obou procest mize byt stale opa-
kovana snaha organismu o opravu (rege-
neraci) poSkozené tkan¢, coz nakonec
vede k nekontrolované produkci faktort
podilejicich se na reparacnich mechanis-

mech (misappropriating homeostatic me-

chanisms that govern tissue repair) a na
samoobnové piislusnych kmenovych bu-

n¢k (stem cell self-renewal). Cilovymi
bunkami tohoto patologického procesu
muze byt kterykoli vyse uvedeny typ ,,li-
nie jaternich kmenovych bunék* (hepatic
stem cell lineage). Vyznamny je i vliv lo-
kalni extracelularni matrix (ECM), ktera ur-
Cuje a udrzuje diferencovany fenotyp ja-
ternich bunék regula¢nim ti¢inkem na he-
patalni geny a jaterni transkripéni faktory.
Potlaceni aktivity KLLF-6 je ¢asny projev
hepatokancerogeneze, dochazi pfitom

k proliferaci a k zastave diferenciace (obr. 4).

Riizné geny podilejici se na patogenezi
HCC mozno rozdélit do ¢tyt vétsich skupin:
(1) Geny regulujici odpoved’ na poskoze-
ni DNA (P53-draha: p53); (2) Geny podi-
lejici se na kontrole bunécného cyklu de-
leni (retinoblastomové draha: RB1,
pl6INK4A, cyklin D); (3) Geny ucastnici
se inhibice ristu nebo apoptozy (draha
transformac¢niho faktoru beta=TGF[3:
mannose-6-phosphate/insulin-like growth
factor 2 receptor, proteiny SMAD2,
SMADA4); (4) Geny odpovédné za bunéc-
nou interakci a signalni transdukci (dra-
ha APC/B-katenin: 3-katenin, E-kadherin).
Hepatokancerogeneze mize byt navozena
ztratou heterozygozity, somatickou muta-
ci, ,,de novo* methylaci nebo funkcionalni
inaktivaci.

Fokalni nodularni hyperplazie jater-
nich bunék se nepovazuje za preneoplas-
ticky stav (AFP obvykle nezvysen); jde
spise o koincidenci respektive o epifeno-

menom spojeny s abnormalni dodavkou
krve pramenici z nadorové vaskulatury.
Kandidatnimi geny, které predikuji (az

v 95 %) ptitomnost HCC, jsou (zatim) na-
sledujici: LYVE 1, E-kadherin survivin.
Nalezené genomové aberace u HCC se ty-
kaji pfedev§im chromosomti 1q. 5, 12

a 19q (zisk) a dale chromosomt 4p, 7q22-
q35.9p. 17p, 21q a22q. Fetoprotein-tran-
skripcni faktor (FTF) je ,,orphan® nukle-
arni receptor, ktery aktivuje AFP-gen

v Casné embryonalni fazi vyvoje jaterni
tkané. Z experimentti (na mysich) se pred-
poklada, ze FTF uz v pocatku ontogeneze
je spojovacim ¢lankem mezi entodermalni-
mi specifikacnimi signaly a geny, které vy-
tvateji a zmnozuji hepatalni fenotyp.

V experimentech s buné¢nou kulturou
NIH 3T3 cells, na jejichz povrchu byl pro-
kazan receptor pro AFP, po vazbé¢ s ptida-
nym AFP dochazi k aktivaci signdlni
drahy PKA, (proteinkinaza A), zvysSeni
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cAMP s naslednou expresi K-ras p21
genu, coz vede k proliferaci bun¢k této li-
nie.

Germinomy a embryonélni karcinomy
(teratokarcinomy)

U nédorii ze zirodecnych bunék (germ
cell tumors), coz je skupina velmi hetero-
genni, jsou AFP-pozitivni nadory Zloutko-
vého vacku (yolk sac tumors, resp. endo-
dermal sinus tumors sec. Teilum), kde pro-
cento pozitivity presahuje 95 %, a dale
embryonalni karcinomy, u nichZ pozitivita
AFP je podminéna piitomnosti bunéc-
nych struktur zloutkového vacku. Zvyse-
ni AFP se miize objevit téZ u tumord smi-
Senych, kde je vétsi nebo mensi pfitom-
nost bunék zloutkového vacku. Dalsim
diagnostickym markerem germinomd je 3-
hCG (choriogonadotropin), ktery je pro-
dukovan v nadoru obsahujicim struktury
trofoblastu. Pro germinomy je pfitomnost
alesponi jednoho z téchto markerti (AFP,
B-hCG) ptiznacna. Zvyseni jen hCG miva
horsi prognézu. O vyznamu laboratornich
markert (predevsim AFP, hCG a laktatde-
hydrogenazy - LD1) pro diagnostiku

a sledovani nadorti ze zarode¢nych bunék
referuje von Eyben. Velmi zajimavy je na-
lez soucasného vyskytu nadoru varlete ze
Sertoliho bunék a hepatocelularniho
karcinomu s enormné vysokou hladinou
AFP u 21-letého muze. Extrémné vysoké
hodnoty AFP u novorozence s benignim

Kombinovany

hepato-cholangio-
karcinom

hyperplazie

_>

i Hepatocelularni

karcinom

Hepatocyty

Bunky zluéovych
kanalku

CHOLANGIOKARCINOM

e

Cholangio-

=

fibrosis modif dle Sell S., 1993

intraperikardidlnim teratomem nalezl
Meuris. Jde o velmi ojedinélé ptipady,
u nichz je pozitivita zptsobena pfimeési
malignich buné¢k derivujicich od bunék
produkujicich AFP.

Teratokarcinogeneze
Teratokarcinomy obsahuji bunky nedife-

rencované i plné diferencované. Vznikaji
proto nejspise maligni transformaci em-
bryondlnich kmenovych bunek (malig-
nich presomatickych bunék), které s vy-
vojem organogeneze mohou postupné di-
ferencovat za vzniku tkdnovych kmeno-
vych bunéek (tzv. kmenové bunky determi-
nované), schopné proliferovat a vytvofit
organ (event. jeho rudiment) nebo pfislus-
nou bunécnou linii s dvojim charakterem
dcetinnych bunék, jedny proliferujici (za-
chovavajici si mitoticky potencial), druhé
se schopnosti diferenciace do urcité¢ho
stadia, event. az do stadia bunky terminal-
né diferencované. Vznikaji tak maligni te-
ratokarcinomy az benigni teratomy.

AFP u jinych nidorovych onemocnéni
Patologické zvySeni AFP po narozeni se

objevuje ojedinéle téz u jinych nadort
jako jsou nadory pankreatu, zaludku ne-
bo streva. Shinagawa popsal piipad 30-
leté Zeny s karcinomem hlavy pankreatu

z acinarnich bunék s pestrou diferenciaci
(multi-directional differentiation). Nador
produkoval nejen AFP, lipazu, trypsin, ale

téz malé mnozstvi CEA, CA 19-9, NSE

a synaptophysin. Hovofi se nékdy o ek-
topické tvorbé AFP. O mozném nalezu
zvySeného AFP u karcinomd traviciho
ustroji s metastazami do jater referuje Nis-
hioka. Byly popsany zvlastni agresivni
formy adenokarcinomu Zaludku produ-
kujici AFP z histologicky i geneticky od-
lisnych lozisek. Dal§im ptipadem je hepa-
toidni adenokarcinom Zaludku (gastric
hepatoid adenocarcinoma) popisovany
jako zvlastni klinicka jednotka. Pravdépo-
dobné do podobné kategorie patii i ptipad
preoperativné diagnostikovany jako ,,pu-
re gastric yolk sac tumor* v kardii zalud-
ku. Déle byly objeveny ptipady intrahe-
patdlnich cholangiokarcinomii se zvy-
Senymi hodnotami AFP a naopak s relativ-
n¢ nizkou hladinou CA 19-9, ktery je jinak
pro cholagiokarcinomy typicky. Ptipad
79-1eté Zeny a cholangiokarcinom ,,clear
cell type“ s koncentraci AFP 2265 g/l
popisuji Miyazawa a spolec¢nici. Velmi za-
jimavy je dale nalez mesenchymdlniho
hamartomu jater nejprve nespravné kli-
nicky i radiologicky diagnostikovany jako
hepatoblastom. Abundantni a poné¢kud
atypické formy hepatocytt produkujicich
AFP byly nalezeny na okraji nadoru. Také
u kojeneckého hemangioendotheliomu
Jjater mize byt vzacné nalezeno vyraznéjsi
zvySeni AFP. Rovnéz zvlastni je piipad
solitarnich endobronchidlnich metastdz
hepatocelularniho karcinomu u 80-leté-
ho muze. Jako extrémné vzacny byl po-
psén ptipad 71-letého muze s kolorektdl-
nim karcinomem a neobvykle bohatymi
metastazami do lymfatickych uzlin pro-
vazeny zvysSenou tvorbou AFP. AFP byl
také prokazan v nadorové tkani sialoblas-
tomu (vzacné se vyskytujici kongenitalni
nebo perinatalni tumor slinnych zlaz), dale
u adenokarcinomu tlustého stieva ozna-
¢ované¢ho jako ,,hepatoid carcinoma“

s metastazami do jater a $§patnou progno-
zou nebo u hepatoidniho karcinomu vy-
skytujiciho se u nddorii ledvin. Neobvyk-
lym nélezem je AFP-produkujici papilarni
serozni karcinom délohy u 44-1cté Zeny,
ktery metastazoval do vajecnikt. V oblasti
délohy jsou cCastéjsi AFP- pozitivni nado-
ry pattici do skupiny malignich smiSe-
nych muellerianskych tumorii, hepatoid-
nich karcinomii nadoru Zloutkového
vacku. Velmi vzacné jsou ptipady pankre-
atoblastomii nebo karcinomii pankreatu
kojencii (infantile pancreatic carcinoma),
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unichz dochazi ke zvyseni AFP azu 68 %
nemocnych. Nevysvétleny je piipad 62-
letého mize s karcinomem sbérnych ka-
ndalki ledvin se zvysenou hladinou AFP.
Podobné je tomu u nalezu AFP u karcino-
mu z pfechodnych bunék (transitional cell
carcinoma) v ledvinné panvicce. Byl téz
popsan AFP-produkujici serozni karci-
nom délohy metastazujici do ovarii, napo-
dobuyjici tak nador ze Zloutkového vacku.
Byl také popsan ptipad AFP-produkuji-
ciho karcinomu tlustého stieva s atypic-
ky velkymi metastazami do okolnich lym-
fatickych uzlin bez znamek hematogenni-
ho rozsevu.

U velké vétSiny jinych nadort (karci-
nomd, sarkomil, hemoblast6z), stejné¢ jako
u jinych nadord embryonalniho ptivodu,
jako jsou dysgerminomy, zralé teratomy,
nefroblastomy, neuroblastomy, sympato-
blastomy, ,,Cisté* seminomy nebo cho-
riokarcinomy, tedy nadory, které neobsa-
huji struktury (maligné transformované
bunky) odvozené od linie hepatoblasti
nebo entodermalniho sinu, zvysena hladi-
na AFP (,,de novo* produkce) nebyla na-
lezena. Také metastazy jinych nadort do
jater jsou AFP-negativni, az na vyjimky,
kdy pravdépodobné dochazi k aktivaci
(transdiferenciaci) hepatocytl sousedi-
cich s metastazou.

7w

ZvySeni AFP u nenadorovych onemocnéni
Zvysena hladina AFP nad horni fyziolo-

gickou hranici byla popsana pouze v na-
sledujicich klinickych situacich: (a) novo-
rozenecké a kojenecké nenddorové he-
patopatie (predevsim virové hepatitidy,
nékteré piipady biliarni atrezie); (b) here-
ditarni tyrosinosis Typ I; ataxia telean-
giectasia, Indian childhood cirrhosis,
cystic fibrosis; (c) jaterni cirhoza a chro-
nické hepatitidy (jen mirné zvyseni u ¢as-
ti piipadt); (d) jako zndmka regeneracni
aktivity jater.

Domnivame se, ze zvyseni tvorby AFP
pri poskozeni jaterniho parenchymu je
zpusobeno repara¢nimi mechanismy, je-
jichz soucasti je obnova poskozené tkané
aktivaci uritych progenitorovych bunék
(kupt. bung¢k kostni dfen€). Stimulaci ex-
prese mRNAarp s naslednou zvysenou
tvorbou AFP navozuje aktivace jaterniho
rustového faktoru (HGF). Zvyseni AFP
v plasmé kratce (vzestup 2,2-krat mezi 1.

a 3. dnem) pii nahlém selhani jaternich
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funkci (acute liver failure) je dobrym pro-
gnostickym znamenim (spontanni pieziti
v 71 % ptipadi).

Non-hepatomova pozitivita AFP vy-
svétluje, proc specifita stanoveni AFP
u hepatocelularniho karcinomu neni do-
state¢na (kolem 65 %). Na druhé strané je
dost velké procentl pacientl s hepatoce-
lularnim karcinomem ale AFP-negativ-
ni. Jsou proto hledany dalsi testy, které
by pomohly odhalit HCC v ¢asném std-
diu, nebo které maji z riiznych divodl ne-
detekovatelnou patologickou hladinu
AFP béznym vysetfenim. Patii mezi né
glypican-3 (na membranu vazany hepa-
ran-sulfatovy proteoglykan), ktery je ex-
primovan ur¢itymi strukturami hepatoce-
lularniho karcinomu, ale je nedetekovatel-
ny v normalnich hepatocytech nebo u ne-
malignich hepatopatii, dale to je a-L-fu-
kosidaza (AFU), lysozomalni enzym zvy-
Seny v séru pacientd s jaterni cirh6zou
sdruzenou s hepatocelularnim karcino-
mem. Kombinace tii markertt AFP + AFU +
VEGF (ristovy faktor vaskularniho en-
dotelu) se zda mit pro véasnou diagndzu
HCC (uz ve stadiu I) vysokou senzitivitu.
VySetteni 8-hydroxy-2’-deoxyguanosinu
jako markeru oxida¢niho poskozeni DNA
v hepatocytech je sdruzeno s nekrotizuji-
cim zanétem a je prediktorem vysoké ma-
lignity (high-grade malignity) HCC, prova-
zené vyraznéjsim zvysenim AFP. Z dal-
Sich novych markert je to KL-6, zvySeni
nad 500 U/l spolu se zvySenim PIVKA-IT
(Protein Induced Vitamin K deficiency)
zvysuje pravdépodobnost diagnozy HCC
na 99 %. Také zvysena plasmaticka hladi-
na nociceptin/orphaninu FQ (coz je endo-
genni agonista ,,opioid* receptor-like 1 re-
ceptoru) byla ndhodné nalezena u pacien-
ta s HCC. Z diivéjsich markerd doporuco-
vanych pro zlepseni diagnostiky HCC
v kombinaci s AFP je kromé¢ AFP-L3
(Lens culinaris aglutinin-reactive fraction
of AFP) téZ monosialyovany AFP (ms-
AFP) a prekursor normalniho protrombinu
des-gamma-carboxyprothrombin (DCP,
také PIVKA-II). Do screeningové strate-
gie pro HCC néktefi autofi navrhuji jako
markery kromé AFP, AFP-L3, DCP, glypi-
can-3 (GPC3), t¢Z human hepatocyte
growth factor, insulin-like growth factor-
2 a k tomu techniky jako ,,gene-expressing
microarray* nebo kompletni proteomicka
analyza. Na vyhodu kombinace stanoveni
AFP spolu s antigenem z dlaZdicovych

bunék (SCCA) upozoriuje Giannelli. Na
vyhodnost stanoveni AFP specifického
pro hepatom (HS-AFP) kombinovaného
se stanovenim mRNA-AFP v cirkulujici
krvi pro senzitivnéjsi a specifictéjsi dia-
gnoézu a monitorovani hepatocelularniho
karcinomu upozorniuje Wu a spolecnici.
Pro staging hepatocelularniho karcinomu
se doporucuje novy skérovaci systém,
zalozeny na vysetfeni sérovych markert:
bilirubin, albumin, AFP-L3, AFP a DCP
(zkratka BALAD). Urceni rychlosti pro-
grese (zvysovani hladiny) AFP pomaha
rozlisit pacienty s HCC od nenadorové
cirhézy; zvyseni = 7 ug/l za 1 mésic svedEi
spise pro HCC (senzitivita 71,4 %, specifi-
ta 100 %). HCC je heterogenni skupina
tumort s rozdilnymi rizikovymi faktory
a genetickymi alteracemi (ztrata heterozy-
gozity, genové mutace, promotorova me-
thylace CDH1, CDKN2A a pocet HBV-
DNA kopii). Na zaklad¢ analyzy transkrip-
tomu byla navrzena klasifikace HCC do
Sesti vetsich skupin (G1 az G6), ktera by
pomohla nalézt specifické cilové molekuly
pro nejvhodné;jsi terapii.

Podrobné vysvétluji charakteristiku
a vyznam rtiznych markert pro diagnosti-
ku a ur€ovani prognoédzy hepatocelularni-
ho karcinomu v minireferatu ¢insti autoft;
v Cing je HCC nejéetngjsim malignim tu-
morem a je na druhém misté zebiicku mor-
tality. Uvadgji, ze dosavadni rozhodovaci
koncentrace AFP (zdravy/nemocny)
20 ng/ml se doporucuje zvysit na hodnotu
30 ng/ml; vysledna senzitivita a specifita
je rozdilna u rtiznych etnickych skupin.
Nalez vysokych hodnot svéd¢i pro horsi
progndzu. Mize to byt zplisobeno (&as-
tecné) zvySenou expresi ephrinu Al, ktery
indukuje expresi genti podilejicich se na
bunécném cyklu (p21), angiogenezi (angi-
opoietin 1, thrombospondin 1), interakei
bunka-buiika (Rho, integrin, matrix-metal-
lorpoteinazy), tedy genti podporujicich
rist tumorovych bunék, angiogenezi, in-
vazi a metastazy. Ucast na tom ma téz
vlastni uc¢inek molekuly AFP, jehoz pro-
dukeci se nador snazi uniknout imunolo-
gickému dohledu (immunological surveil-
lance) hostitelskych lymfocytt. VySeti‘eni
glykoforem AFP (AFP-L1,-L2,-L3)
zpiesiuje diferencialni diagnostiku: AFP-
L1 (LCA non-bound fraction) je hlavni
glykoformou non-malignich hepatopatii,
kdezto AFP-L3 (LCA-bound fraction) se
naléza vice u pacientii s HCC (cut-off po-



dilu= 15 %). Vyssi podil ukazuje na horsi
prognozu (tumor vétsi nez 3 cm, jeho za-
sobeni z arteria hepatica nebo invaze do
vena portae). Des-gamma-carboxy-pro-
thrombin (DCP neboli PIVKA-II) (pro-
dukt nedostate¢né karboxylace pii tvorbé
protrombinu) ptisobi jako autologni mito-
gen pro HCC. Jeho koncentrace v séru ne-
koreluje s AFP. Vysetieni v séru a v tkani
miZze odlisit maligni od non-malignich he-
patopatii. Hodnota cut-off rozlisujici jater-
ni cirh6zu od HCC se uvadi 40 mAU/ml
(senzitivita-51,7 %, specifita-86,7 %); pii
cut-off 125 mAU/ml pro rozliseni HCC

a non-hepatopatie to je 89 % a 86,7 %.
Spolecné vysetieni hsDCP (high-sensiti-
ve DCP), AFP a AFP-L3 zvySuje diskrimi-
nacni validitu testu. Glypican-3 (GPC3) je
heparansulfat-proteoglykan zakotveny na
plasmatické membrané. Vaze se s néktery-
mi rustovymi faktory a moduluje jejich ak-
tivitu. Exprese GPC3 (mRNA i protein) je
signifikantné vyssi v séru pacientti s HCC
nez u zdravych jedincti (p<0,001) nebo pa-
cientd s non-hepatopatiemi (p<0,01). Spo-
le¢né vysetfeni GPC3 a AFP zvysuje dis-
kriminacni schopnost testu z 50 % na

72 %. Také mRNA-GPC3 je signifikantné
vice exprimovan (upregulated) v tkani
HCC ve srovnani s paraneoplastickou
nebo zdravou jaterni tkdni. Gamma-gluta-
myltransferaza (GGT) je tvofena u zdra-
vych jedinct Kupfferovymi buiikami

a epitelem zlucovodd; jeji katalyticka kon-
centrace znacné vzrusta v tkani HCC a ve
fetalnich jatrech. Celkovou GGT mozno
rozd¢lit na fadu isoenzymut pomoci poly-
akrylamidové gradientové gelové elektro-
forézy. Pro HCC je specificka skupina iso-
forem GGT II. Senzitivita detekce je pro
HCC 74 %, pro maly HCC 43,8 %. Alpha-
fukosidaza (AFU) je enzym, ktery hydro-
lyzuje glykosidickou a-fukosylovou vaz-
bu v glykoproteinech a glykolipidech. Ak-
tivita v séru pacientti s HCC ¢ini 1418,62 +
575,76 nmol/ml/hod, u zdravych jedinct
504,18 + 121,88, u pacienti s cirh6zou
831,25+ 261,3) a s chronickou hepatitidou
717,71 £205,86. Pii hodnoté cut-off 870
nmol/ml/hod je senzitivita 81,7 % a speci-
fita 70,7 %, zatimco pro AFP pfi cut-off
400 ng/mlje to 39,1 %, resp. 99,3 %. Simul-
tanni vySetfeni obou markert zvySuje
senzitivitu detekce HCC na 82,6 %. Zvysi-
li se AFU u cirhézy nad 700 nmol/ml/h, tak
se v 85 % pripadi prokaze HCC za Sest
mésicl uz i ultrasonograficky. Nalez i ma-

1ého mnozstvi nddorovych bun¢k v krevni
cirkulaci prokazovany na zaklade pfitom-
nosti mRNA nadorovych markert jako je
AFP-mRNA, GMT-mRNA nebo MAGE-
1-mRNA pfi srovnani pre- a postoperac-
nich hodnot, mize odhalit navrat nadoro-
vé choroby. Human telomerase reverse
transcriptase mRNA (h(TERT-mRNA) je
dalsim novym markerem pro detekci HCC
(senzitivita 88,2 %, specifita 70,0 %) za po-
uziti kvantitativni RT-PCR v realném case.
Vysoké hodnoty svéd¢i pro Spatnou pro-
gnozu. Do stejné kategorie, tj. do skupiny
markerti vySetfovanych pomoci technik
molekulové biologie, patii téz produkt
tumor-supresorového genu protein p53
(v séru nebo jaterni tkani) nebo vzniklé
cirkulujici protilatky anti-p53, jejichz de-
tekce je znamkou horsi progndzy a kratsi
doby preziti, dale pak MAGE-1 a 3 (Mela-
noma antigen gene) predikujici pfitom-
nost metastaz event. rekurenci nadorové
choroby nebo HCCR (Human cervical
cell oncogene), jehoz zvyseni nad 15 pg/l
pomaha odhalit ptipady HCC seronegativ-
ni pro AFP (senzitivita 78,2 % a specifita
95,7 %). Dalsi skupinou pomocnych mar-
kert jsou nékteré cytokiny nebo ristové
faktory. Je to zejména rustovy faktor pro
vaskularni endotel - VEGF, ktery navozu-
je tumorovou neovaskularizaci, coz je ne-
zbytné pro rozvoj nadort. Tumorovy
VEGEF pienaseji krevni desticky, proto
jeho exprese se hodnoti ve vztahu k jejich
poctu v krvi. Hodnota > 1,4 pg/10° svédéi
pro pokrocily HCC, trombdzu portalni zi-
ly, Spatnou terapeutickou odpoved’ a krat-
$i dobu preziti. Interleukin-8 (IL-8) je
multifunkéni CXC chemokin, ktery ovliv-
flyje funkei neutrofilti, véetné uvolilovani
enzymu a expresi povrchovych adheznich
molekul. Ma pfimy t¢inek na tumorovou

i vaskularni proliferaci, angiogenezi a mig-
raci nadorovych bunék. Sérova hodnota
IL-8 ¢ini u pacientd s HCC 17,6 pg/ml, na
rozdil od zdravych jedinci - 1,0 pg/ml.
Transformujici ristovy faktor 1 (TGF
B1), ktery negativné reguluje rast bunék,
je vhodnym doplikovym markerem pro
diagnostiku HCC. Hodnoty > 800 pg/ml
sveédci spise pro non-maligni hepatopatii.
Tumor-specificky ristovy faktor (TSGF),
ktery vznikad pii amplifikaci krevni kapilarni
sité kolem nadoru, pronika do periferni cir-
kulace ve stadiu proliferace nadorové
choroby. Jeho detekce v séru potvrzuje
ptitomnost nadoru; simultanni stanoveni

s jinymi markery zvySuje senzitivitu detek-
ce HCC; cut-off hodnota pro TSGF je

62 U/ml. Podobny vyznam ma i stanoveni
IGF-2 (Insulin-like growth factor-2) pti
cut-off 50 ng/ml nebo nadmérna exprese
GEP (Granulin-epithelin precursor) v
nadorové tkani.

Vrozeny deficit AFP a vrozena

perzistence AFP
Vrozeny deficit nékterého proteinu byva

n¢kdy oznacovan za ,,hticku pfirody*, kte-
ra muze pomoci objasnit vyznam tohoto
proteinu respektive jeho biologickou
funkci. Na rozdil od pfipadi analbumine-
mie, atransferinemie apod. je situace u fe-
toproteinu jina. Maximum jeho koncentra-
ce se pocita kolem 14. tydne po oplozeni
vajicka. Pak nasleduje rychly pokles, ktery
pokracuje jesté asi 2 - 3 tydny po porodu,
kdy hladina AFP v krvi se blizi horni hra-
nici dospélych jedinci, ktera je o Ctyii fa-
dy nizsi; zbytkova syntéza AFP vsak po-
kracuje dal a zvySuje se vyraznéji pou-
ze za urcitych stavl. Z toho nepiimo vy-
plyva, ze AFP pro vyvoj plodu u ¢loveka
v druhé poloving t€hotenstvi a pozdé&ji uz
neni nezbytné potiebny. Co by se vSak
délo, kdyby jeho syntéza byla zablokova-
na uz od pocatku? Urc¢ité vysvétleni pfi-
nasi publikace Sharonyho, ktera popisuje
dva pripady kongenitalniho deficitu AFP
(0,1 - 0,7 ng/ml po porodu) sdruzené¢ho

s chromosomalni abnormitou placenty.
Nedetekovatelny AFP (< 0,5 ng/ml) v plo-
dové vodé, v séru matky a v pupecnikové
krvi popsal téz Greenberg, F. etal., 1992.
Na druhé strané byly uz popsany pripady
hereditarni perzistence zvySené koncent-
race AFP. Blesa popisuje $panélskou ro-
dinu, jejiz devét ¢lenti ze sedmnacti mélo
trvale vyrazné zvysenou hladinu AFP.
Tento stav se vyznacoval autosomalné
dominantni dédi¢nosti a byl asociovan se
substituci G — A vpozici-116 ,,5'- flan-
kingti“ regionu AFP-genu.

U mysi byla popséana dédi¢na perzis-
tence AFP zptisobena mutaci regula¢niho
genu raf’, naopak defekt jiného regulacni-
ho genu - rif - navozuje perzistentni snize-
ni syntézy AFP v regenerujicich se jat-
rech. Laboratornim modelem pro studium
téchto otazek jsou experimenty na Afp
knock-out*“ mysich samic (AFP-KO mys).
Tyto mysi jsou zivotaschopné; defekt se
projevuje v poruse fertility mysich samic
avjejich defeminizaci/maskulinizaci; chy-
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béni AFP zplisobuje nedostate¢né vyva-
zani estrogenu (vyrazné snizeni estrogen-
vazebné kapacity = anti-estrogenni akti-

vita).

4. Budoucnost AFP

Tak to byla minulost AFP, davna i nedav-
na. Ale jak to bude dal, ma dikladnéjsi
studium o tomto proteinu budoucnost?
Domnivame se, Ze ano. Rada otazek neby-
la jest¢ dostatecn¢ zodpovézena nebo do-
fesena a s novymi objevy pfichazeji dalsi
otazniky i moznosti. Rozlusténi lidského
genomu otevielo cestu k hlubsimu pozna-
vani; nabizi se pfedevsim funkéni proteo-
mika, kde podrobny vyzkum struktury
alfa- fetoproteinu (jeho isoforem, gene-
tickych a konformacnich variant, pepti-
dovych fragmentii apod.) ve vztahu k bio-
logickym funkcim miize byt modelovym
prikladem pro studium dalsich proteint.

Otazky praktické:

* VEasné rozpoznani rezidualni nadorové
choroby detekci nadorovych bunék uvol-

novanych do krevni cirkulace (vySetfeni
cirkulujici mMRNAArp)

Je znamo, ze nadorové bunky na rozdil
od nenadorovych ztraceji kontaktni aktivi-
tu a relativné snadno se uvoliuji z vazby
na sousedni bunky a dostavaji se tak do
krevni cirkulace. Tam mohou byt prokaza-
ny na zakladé mRNA kodujici jejich speci-
ficky nadorovy marker (kupt. AFP) pomo-
ci RT-polymerasové fetézové reakce (RT-
PCR). Je tak mozno i velmi maly pocet na-
dorovych bun¢k pomnozit az na hranici
detekovatelnosti. Nékteré predbézné vy-
sledky vSak zatim neprokazaly klinickou
pouzitelnost pro lepsi sledovani prognézy
a uspésnosti terapie HCC u chirurgickych
1écebnych zakrokll. Naopak slibné jsou
vysledky s vySetfenim mRNA-AFP pomo-
ci kvantitativni RT-PCR v realném case jak
v cirkulujici krvi tak v krvi z kostni diené
u pacientil s HCC v periopera¢nim obdobi
pfi kurativni resekci jater; pomahayji urcit
progndzu, tj. pozdéjsi preziti nebo naopak
rekurenci choroby. Jini autofi referuji
o kombinaci stanoveni frakce AFP speci-
fické pro HCC v mononuklearech
amRNA-AFP v periferni krvi. Popisovana
technika zlepsuje prokazatelné senzitivitu
i specifitu diagnozy HCC i monitorovani
relapsu nebo metastaz. Na uzitec¢nost vy-
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Setteni mRNA-AFP v periferni krvi jako
markeru navratnosti HCC poukazuji i dalsi
autofi. Cindti autoti doporuduji vysetiovat
volné nukleové kyseliny v plasmé jako
transkript AA454543 RNA pro sledovani
progndzy pacientti s HCC 1écenych kura-
tivni parcialni hepatektomii. Jini autofi na-
lezli signifikantni zvySeni volné cirkulujici
DNA (cell-free DNA) pomoci stanoveni
genu pro glutathion-S-transferazu -
GSTP1 metodou PCR v realném ¢ase (Real
Time PCR) u pacienti s chronickou hepa-
titidou C ptechéazejici do hepatocelularni-
ho karcinomu.

* Detekce nadorovych lozisek (produ-
kujicich AFP) ,,in vivo “ pomoci specific-
kych znacenych anti-AFP-protilatek

Pomoci specifickych (monoklonalnich)
znackovanych anti-AFP protilatek apliko-
vanych do krevniho obéhu pacienta lze
zobrazovacimi metodami rozpoznat AFP-
produktivni nadorova loziska.

* RozliSeni ,.nadorového a nenddoro-
vého* AFP; rozdil mezi HCC-AFP pozitiv-
nim a HCC-AFP negativnim

Patologicky zvysena syntéza AFP je
nejen specifickym projevem ur¢itych ma-
lignich nadort, ale vznika téz pfiregene-
raci jaterniho parenchymu navozené par-
cialni hepatektomii nebo po aplikaci he-
patotoxikych latek. Piikladem vyuziti AFP
jako prognostického markeru pro regene-
racni schopnost jater je monitorovani
AFP v séru pii otravé acetaminofenem.
Koncentrace AFP nad 4 pg/l, ktera se ob-
jevuje 1 den po maximalni hodnoté ALT, je
povazovana za prognosticky piiznivé zna-
meni. Je proto snaha odlisit tento uzite¢ny
proces od jiného patologického stavu,
kterym je maligni nddorové onemocnénti.
Nekteré studie naznacuji, ze existuji urcité
odlisné isoformy, epitopy a konformacni
varianty AFP podminéné raznymi fyziolo-
gickymi nebo patologickymi situacemi.
Monoklonalni protilatky rozliSujici tumo-
rové a non-tumorové varianty AFP by
zlepsily diagnostiku AFP-produktivnich
nadord.

Otazky teoretické:

- Biologicky vyznam AFP:

* Vazba AFP na matefské estrogeny
(inhibice hormonalni aktivity, obrana plo-
du viéi nezadoucimu Géinku matefského
estradiolu-17p3, event. jinych steroidnich
hormontt)

* blokace nezadouciho ti¢inku matet-
ského imunitniho systému na plod, potla-
Cujici efekt na uplatnéni reakce ,,$tépu
vuci hostiteli“ pred jesté nedostatecné
vyvinutou placentarni bariérou

* Vazba enviromentélnich toxin{ na
AFP plodu (dioxiny, abusus drog) z cirku-
lace matky — ochrana ptfed embryotoxici-
tou a fetotoxicitou

* Glykace AFP u t€hotenského diabe-
tu; vliv hyperglykemie na vyvoj plodu

* Antioxidaéni ticinek volnych SH-
skupin molekul AFP v nejcasnéjsim stadiu
embryogeneze (implantace blastocyty)

- Studium hepatokancerogeneze

Otazka dediferenciace nebo retrodife-
renciace nebo jde o ,,karikaturu* diferenci-
ace maligné transformovanych kmeno-
vych bunék jaternich, Zloutkového vacku,
primitivniho stieva?

- AFP a protiniadorova terapie

V poslednich deseti letech fada experi-
mentalnich studii prokazala, ze AFP hraje
vyznacnou roli v regulaci ristu jak v on-
togeneze tak v tumorigeneze. Dtlezité
vsak je, ze za ur€itych okolnosti mize rist
(proliferaci) nejen stimulovat, ale téz inhi-
bovat. V tomto smyslu je nadéjny tzv.
GIP-34 segment (=growth inhibitory pep-
tide of AFP), coZ je 34-merni sekvence lid-
ského AFP, oznacovany jako P149 a kte-
ry byl chemicky syntetizovan a fyzikalné-
chemicky charakterizovan. Jeho anti-on-
kogenni aktivita (cytostaticka) byla in vit-
ro testovana a prokazana na kulturach na-
dorovych bun¢k karcinomu prsu, vajecni-
ki nebo prostaty; v experimentu na my-
Sich in vivo mél cytostaticky ucinek vici
transplantovatelnému karcinomu prsu.
Byl také piipraven GIP-8 peptid, ktery je
8-merni karboxyterminalni sekvenci pred-
chézejiciho GIP-34 a ktery ma rovnéz pro-
tinadorovy efekt.

Je znamo, ze abnormalni proteiny ko-
dované aberantnimi geny bunék HCC mayji
potencialni antigenicitu, ale nemohou pii-
sobit jako u¢inny imunogen, vici némuz
by bylo mozno ptipravit DNA vakcinu po-
uzitelnou pro léceni HCC. Zeng a spolu-
pracovnici pripravili rekombinantni euka-
ryontni vektor pro cDNA-fragment AFP
z bunécéné linie mysiho hepatomu - PEGF-
N3/AFP1 a 2, transfekei pieneseny do
dendritickych bunék (DCs). Takto modifi-
kované dendritické buiiky aktivovaly spe-
cificky T-lymfocyty in vitro a navodily
tak jejich efektivni imunitni odpovéd’ vici




bunkam hepatomu.

Inokulace plasmidové DNA kodujici
antigeny s nadorem sdruzené je dal$i no-
vou ucinnou strategii pro antitumorovou
vakcinaci. Tian a spole€nici zkonstruovali
DNA vakcinu mysiho AFP, ktera navozo-
vala imunologickou celularni odpoveéd’

a signifikantni antitumorovou aktivitu
umysi, aniz negativné ovlivnila jejich ja-
terni nebo ledvinové funkcee.

- Otazka syntézy AFP (priikkaz v nadoru)
u jinych nadori: mlécna zlaza, prostata,
ledviny

- AFP (jeho derivaty) jako signalni mole-
kula (pribéh a ovlivnéni signalnich drah
a nasledna buné¢na aktivita)

Zavér: Tento referat (minireview) mohl
postihnout jen zlomek publikovanych stu-
dii o AFP z hlediska teoretického, experi-
mentalniho nebo klinického (pocet publi-
kaci obsahujicich termin ,,fetoprotein dle
bibliografické databaze PubMed - NHL

¢ini az do do zati 2007 vice nez 15 180, jen

za 1ok 2006 to je 494). Chtéli jsme demon-

strovat, ze jeho vyzkum i prakticka aplika-
ce v diagnostice, terapii nebo funkéni pro-
teomice zaujima stale dulezité misto. Za
témata (topics) zasluhujici pozornosti po-
vazujeme nasledujici okruhy:

o Standardizace stanoveni AFP: vybér
a unifikace nejvhodnéjsiho anti-AFP
imunniho séra zachycujici nejtypictejsi
antigenni determinanty (epitopy) nativ-
niho AFP i jeho variant; unifikace mezi-
narodniho standardu AFP pro riizné
ucely vysetieni AFP (prikaz a monito-
rovani nadord, prenatalni diagnostika
vyvojovych vad, regenerace jaterniho
parenchymu apod.)

o Vybér nejvhodnéjsich parametri (krité-
ria) pro screening, diferencialni dia-
gnostiku, prognozu a sledovani uspés-
nosti terapie hepatocelularniho karcino-
mu (event. jinych AFP-pozitivnich tu-

mort)

o Vyuziti AFP (fragmentt, derivatti) pro
terapii AFP-pozitivnich (event. i jinych)
tumort

o Studium AFP jako signalni molekuly
v mechanismu bunéénych aktivit (vyu-
Ziti pro genovou terapii nebo Gcinku na
kli¢ové molekuly tumorigeneze)

e Vyjasnéni neocekavanych zvyseni AFP
v cirkulaci nebo tkéni u jinych nadord,
jaternich i mimojaternich (mezenchymal-
ni hamartomy, nékteré nadory ledvin,
plic, tlustého stfeva a dalsi)

e Objasnéni nékterych dalsich biologic-
kych funkci AFP v priibéhu ontogeneze
(kupt. antioxidacni aktivita realizovana
dvéma volnymi SH-skupinami nebo
ochrana pied genotoxickymi jedy v nej-
Casn¢js$im stadiu vyvoje zarodku).

(Podrobna literatura u autora:
Jjaromasopust@seznam.cz)

Setkani diabetika v Luhacéovicich

14. listopad byl pred lety vyhldsen Mezi-
narodnim dnem diabetu. V celém svéte se
tak pripomina onemocnéni, které posti-
huje vice nez 170 milionii lidi, v Ceské
republice vice nez 750 000 jedincii.

Cesti diabetici maji velmi aktivni or-
ganizaci - Svaz diabetikii - ktery se stard
o edukacni aktivity svych clenii a orga-
nizuje Cetna setkani pacientii, vcetne
akci pro deétske diabetiky.

Tradicni setkani Svazu diabetikii se

letos opét v poloviné listopadu uskutec-

nilo v laznich Luhacovice. Ve dnech 15. -
18. listopadu byl pro diabetiky priprave-
ny hodnotny edukacni program, lakave
sportovni vyziti a zajimavé kulturni akce.

Divize Diabetes Care nasi spolecnos-
ti patii ke sponzorum Svazu diabetikii
a pravidelné se setkani ucastni formou
vystavniho stanku a edukacnich prispév-
kit. 'V loniskem roce jsme zajistili predndas-
ku o problematice hypertenze u diabeti-
kii, v letosnim roce jsme byli pozadani
o prezentaci na téma Vyznam selfmonito-
ringu pro management diabetu.

Selfmonitoring u diabetikii je nedil-
nou soucdasti léecby pacientit. V uzsim slo-
va smyslu jde o sebekontroly hladin
krevniho cukru diabetikem, v Sirsim slo-
va smyslu sem patii i kontroly krevniho
tlaku (pomoci domdcich pristroju na me-
reni tlaku krve), sebetestovani moci po-
mocl prouzkit (stanoveni bilkoviny v mo-
¢i, ketolatek, glukozy), kontroly télesné
hmotnosti (velmi vyznamné zvlasté pro
diabetiky 2. typu), péce o nohy i plano-
vani diabetické stravy.

Odbornici povazuji selfmonitoring za
Jjeden z milnikii péce o diabetiky, ktery je
srovnatelny s objevem inzulinu.

ACT LA VRS

Podle doporu-
ceni Ceské diabe-
tologické spolec-
nosti jsou jako op-
timalni povazova-
ny u spolupracuji-
ctho pacienta tyto

frekvence méreni:

- 3 az 4 mereni
denné pro pacienty lécené intenzifi-
kovanym inzulinovym rezimem (= tri
a vice davek inzulinu denné nebo in-
zulinova pumpa)

- 2 mereni za den pro pacienty lécené
konvencnim inzulinovym rezimem (=
jedna az dve davky inzulinu denné)

- 3 meéreni tydné u pacientit lécenych
peroralnimi antidiabetiky nebo jen
samotnou dietou.

Zatimco diabetici 1. typu (tedy Zivot-
né na inzulinu zavisli) jiz prijali selfmo-
nitoring za béznou soucdst své léchy,

u diabetikii 2. typu tomu tak zatim u nds

neni. Nase spolecnost nabizi pro selfmo-

nitoring krevniho cukru nekolik typii
glukometrii, mezi predni znacky patii

Accu-Chek® GO a Accu-Chek® Active.
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