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Syntéza AFP

Gen odpovìdný za syntézu AFP je èlenem
�albuminoid gene superfamily�, kam pat-
øí geny pro AFP, sérový albumin, vitamin
D-binding protein (Gc-globulin) a alfa-
albumin (afamin). U èlovìka jsou tyto al-
buminoidní geny lokalizovány tandémovì
na chromosomu 4 v oblasti 4q11-q22 za-
hrnující u AFP 15 exonù a 14 intronù. Tato
nadrodina je strukturálnì charakterizová-
na cysteinovými zbytky, které jsou posklá-
dány do vrstev vytváøejících klièky, dikto-
vané disulfidovými mùstky; tak vzniká tri-
pletová doména s molekulovou struktu-
rou ve tvaru písmene U. Homologie ami-
nokyselinové sekvence AFP a albuminu
svìdèí pro hypotézu, �e oba proteiny
vznikly v evoluci jako dùsledek duplikace
spoleèné tripartity ancestrálního genu.

Syntéza polypeptidového øetìzce AFP,
která je v prùbìhu ontogeneze i za rùz-
ných patologických stavù (stoupající
a klesající produkce v prenatálním vývoji,
náhlý pokles krátce po porodu, obnovená
syntéza u urèitých nádorových onemoc-
nìní nebo pøi regeneraci jaterního paren-
chymu) navozena stimulací �promotor-
coupling elementu (PCE)�, jeho� aktivitu
spou�tí �fetoprotein transcription fac-
tor�. Na genové expresi nebo represi (si-
lencing) se v�ak je�tì podílí dal�í faktory:
pøedev�ím faktor oznaèovaný jako
Nkx2.8, jeho� aktivita je regulována vý-
vojovì, dále pak faktory HNF1 a HNF3,
NF1, Zhx2, FOXA  nebo receptor thyreo-
idních hormonù. Na základì experimentál-
ních modelù se prokázalo, �e exprese
AFP-genù je regulována pøedev�ím ve
fázi transkripce. Regulaèní oblast AFP-
genu obsahuje tkáòovì specifický promo-
tor, tøi nezávislé �enhancery� a dále ales-

poò dva �silencery�. Regulace exprese
specifického jaterního genu je komplexní
a nìkolikastupòový proces, který vy�adu-
je prùbì�né zmìny v aktivitì a koordinaci
velkého poètu strukturálních, sekreèních
a transportních proteinù a enzymù. Hepa-
tocytový nukleární faktor (HNF) má pøi
tom klíèovou úlohu. A� dosud bylo iden-
tifikováno nìkolik rodin regulaèních pro-
teinù nále�ejících k HNF (HNF1α , C/EBP,
HNF3, HNF4 a HNF6). Proto-onkogeny,
participující na procesech bunìèné dife-
renciace a proliferace, jsou exprimovány
v játrech v�dy v urèitém stádiu vývoje
embrya. Po narození je jejich syntéza vý-
raznì sní�ena, pøi regeneraèních pocho-
dech v játrech se exprese onkogenù, jako
je c-jun, c-fos, a c-myc, signifikantnì zvy-
�uje. Stejnì tomu je tak i v nìkterých bu-
nìèných liniích hepatomu. Podle Lazare-
viche aktivace AFP-promotoru, kterou se

zahajuje syntéza AFP, se dìje komplexem
HNF/FTF transkripèních faktorù. Tento
komplex kompetuje o vazebná místa na
promotoru s faktorem GRC a NF-1. Akti-
vita promotoru je závislá na molárním po-
mìru HNF1/NF-1 v jádøe a mìní se podle
stádia vývoje hepatocytù. Spolupùsobí
pøitom øada dal�ích faktorù (obr. 1).

Místem syntézy AFP jsou játra (hepa-
toblasty), buòky �loutkového váèku (en-
dodermal sinus) a pravdìpodobnì i buò-
ky primitivního støeva, respektive visce-
rální endoderm, z nìho odvozený endo-
derm �loutkového váèku, fetální hepato-
cyty a vyvíjecí se primitivní støevní epite-
lium.  Mezi produkcí albuminu a fetopro-
teinu existuje reciprokèní vztah: zvý�ená
syntéza AFP je provázena sní�enou syn-
tézou albuminu. V prùbìhu ontogeneze
my�ích embryí je mo�no prokázat imuno-

Obr. 1: Transkripèní faktory podílející se na expresi rodiny albuminoidních genù (AFP, albumin, Gc-globulin)
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histochemickou technikou AFP døíve ne�
albumin, a to u� uvnitø blastocysty, na
vnitøní i vnìj�í vrstvì primitivního endo-
dermu. Z vnìj�í vrstvy endodermu vzniká
parietální endoderm, zatímco viscerální
pochází z vnitøní vrstvy. Lidský AFP je u�
exprimován 26. den po ovulaci (prùkaz
pomocí mRNA-AFP) ve �loutkovém váè-
ku, v endodermu zadního i støedního støe-
va, v hepatálním divertiklu pøedního støe-
va. Embryonální játra vznikají v hepatální
oblasti støevního endodermu, a� kdy� se
tato oblast oddìlí od dorzálního endoder-
mu naléhajícího na notochord a ektoderm,
které blokují expresi specifických jaterních
genù. Exprese specifických jaterních ge-
nù, které navozují syntézu AFP a albumi-
nu, se mohou objevit kdekoliv v embryo-
nálním støevì, pokud je vystaveno pøímo
kardiogennímu mesodermu. Aktivace se
úèastní fibroblastový rùstový faktor (FGF).
Kromì toho je k tomu nutná pøítomnost
endotelových bunìk vyvíjejícího se krev-
ního øeèi�tì. Mezi 32. a� 52. dnem je AFP
exprimován v tubulech a v mezonefrickém
duktu, pøechodnì pak (mezi 40. a 50. dnem)
i v pankreatu (obr. 2).

Není v�ak exprimován v metanefrické
ledvinì, je ale té� v této fázi exprimován
v endodermu �luèovodù a �luèníku. AFP
byl prokázán rovnì� v tkáni fetálního moz-
ku, ale jeho syntéza není v této tkáni prav-
dìpodobná. Jeho pøítomnost v nervové
tkáni je zøejmì do 20. týdne nezbytná pro
diferenciaci a vývoj neuronù; v tøetím tri-
mestru tìhotenství u� není prokazatelný.
Uriel vysvìtluje pøítomnost AFP ve vyví-

jející se mozkové tkáni dodávkou polyne-
nasycených mastných kyselin transporto-
vaných pomocí AFP. Nevyjasnìná je syn-
téza AFP v tkáni placenty; u 14 dní sta-
rých hovìzích embryí byl AFP detekován
té� v trofoblastu. Pøítomnost AFP v ovi-
duktální tekutinì se vysvìtluje nálezem
oviduktinu-1 (HOV-1), glykoproteinu
o Mr=54 kDa a s obsahem sacharidù 8 %,
produkovaným buòkami vejcovodu, a kte-
rý vykazuje antigenní identitu s AFP; je
pova�ován za kmenovou (truncated) for-
mu AFP. Syntéza (pøítomnost) AFP (mole-
kulových variant) a její vymizení v rùz-
ných tkáních (buòkách) v prùbìhu vývoje
plodu je podmínìna rùznorodou funkcí
AFP v daném stádiu vyvíjejícího se em-
brya a fétu (obr. 3).

Standardizace stanovení AFP
(mezinárodní standard)

Pro praktické (klinické) i výzkumné potøe-
by bylo nutné kvantitativní stanovení
AFP v biologických tekutinách standardi-
zovat. Pro porovnání výsledkù bylo tøeba
se alespoò dohodnout na jednotném me-
zinárodním standardu (etalonu), který by
nejprve vyjadøoval srovnatelné hodnoty
formou mezinárodních jednotek. WHO/
AIRC pøipravila mezinárodní standard
a urèila, �e obsahuje 100 µU, jiný standard
(British Standard) má hodnotu 98,5 µU.
V referenèním materiálu oznaèeném jako
WHO 72/225 jedna IU = 1,21 ng AFP.
V seznamu IRMM (Belgie) je uvádìn
AFP-standard jako BCR-486. V roce 1998
byl uskuteènìn ISOBM �workshop�, na
nìm� nìkolik pracovi�� zkoumalo specifi-
tu a afinitu 30 monoklonálních my�ích
IgG-protilátek proti AFP a jejich zpùsobi-
lost pro radioimunometrická mìøení a zjis-
tilo, �e nìkteré se hodí pro tato mìøení,
jiná ne (tab. 1).

Poznámka: Imunochemické metody
(pou�ívající odli�nou metodiku, zejména
s odli�nými vlastnostmi protilátek) mohou
dávat diametrálnì rozdílné výsledky
u enormì zvý�ených hodnot AFP. U ko-
jence s nádorem v bøi�e a s namìøenou
hodnotou 1.844 milionù kU/l v jedné labo-
ratoøi se výraznì li�ila od namìøené hod-
noty (452 kU/l) na jiném pracovi�ti. Více-
násobným naøedìním séra byla prokázána
správnost hodnoty vysoké (tzv. �hook�
efekt).

Obr.  2: Místa syntézy AFP v èasném embryonálním období (prùkaz my�ího AFP ve fázi implantace blastocyty)

Obr. 3: Syntéza lidského AFP ve fázi èasné organogeneze
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Byly vyvíjeny dal�í metody stanovení
AFP, citlivìj�í a specifiètìj�í a umo�òující
jejich automatizaci. Mezi takové patøí
kupø. rychlá semikvantitativní imunochro-
matografická prou�ková metoda s vyhod-
nocením na optickém skeneru. Nedávno
byla aplikována citlivá a specifická techni-
ka: Flow-injection chemilumiscent immu-
noassay system based on a novel trans-
parent immunoaffinity reactor pro kvanti-
tativní stanovení AFP, s koncentraèním
rozsahem 5-100 µg/l a detekèním limitem
2,7 µg/l (signal/noise ratio 3). Metoda je
porovnatelná s radioimunometrickým sta-
novením. Pøi mezilaboratorním srovnávání
hodnot AFP namìøených v testovaných
vzorcích se ukazuje, �e stále existují rozdí-
ly ve výsledcích. Koeficient variace pøi
stanovení testovaných vzorkù AFP mezi
12 laboratoøemi kolísal od 12,56 do 117,87.

Vývoj AFP v prenatálním
a postnatálním období

Monitorování koncentrace AFP ukázalo,
�e jeho hladina v krevním séru prodìlává
v prùbìhu ontogeneze charakteristický
vývoj: U èlovìka je mo�no AFP prokázat
v cirkulaci (imunoprecipitace na Ouchter-
lonyho plotnì) pøed 8. týdnem nitrodìlo�-
ního �ivota; maximální koncentrace (~ 4 g/l)
dosahuje kolem 14. týdne, pak rychle kle-
sá na hodnoty polovièní a� tøetinové
(v 18. - 20. týdnu), poté následuje poma-
lej�í pokles. Pøi porodu (pupeèníková

Obr. 4: Vývoj sérové koncentrace AFP v prenatálním období

Tab. 1: Pøehled metod pro dùkaz a stanovení AFP
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krev) hladina bývá mezi 20 - 200 mg/l (prù-
mìr 117 mg/l) (kvantitativní stanovení
provedeno pomocí elektroimunomigrace,
citlivost: 2 mg (AFP/I)  (obr. 4). (Pro kvan-
titativní stanovení AFP jsme je�tì vyu�í-
vali dvojitou radiální imunodifuzi podle
Manciniové a pøedev�ím tzv. �raketkovou�
imunoelektroforézu podle Laurella: anti-
gen-antibody crossed electrophoresis.)

V semilogaritmické stupnici je prud�í
pokles po 14. týdnu charakterizován polo-
èasem T/2 = 26 dní, pozvolnìj�í sklon  má
T/2 = 81 dní. Po porodu ubývá AFP v cir-
kulaci je�tì rychleji (T/2 = 4,05 dne). Pøe-
poèteme-li koncentraci AFP v séru na 1 g
tìlesné váhy plodu, dostaneme hodnoty
zvy�ující se prudce s vìkem fétu do 14.
týdne, pak se dr�í pøibli�nì na stejné hod-
notì a� asi do 28. týdne nitrodìlo�ního �i-
vota (produkce je v rovnováze s degrada-
cí a se zøeïováním v narùstajícím cirkulují-
cím objemu plodu), (obr. 5).

Po porodu jsme nalezli rozdíl v proka-
zatelnosti AFP (detekce pomocí Ouchter-
lonyho techniky - senzitivita: 3-5 mg/l)
mezi novorozenci dono�enými a nedono-
�enými (porodní hmotnost: 1300 - 2200 g).
Ubývání u nedono�ených bylo pomalej�í:
U dono�ených novorozencù byl AFP tou-
to technikou po 4. týdnu u� ve v�ech pøí-
padech neprokazatelný, u nedono�ených
byla patrná precipitaèní linie je�tì u 10 %.

Velmi citlivými technikami jako je radio-
imunoesej byl nalezen AFP v øádovì ni�-
�ích koncentracích (kolem 10 µg/l) té�

u zdravých dospìlých jedincù. Otázkou
zùstává, které buòky tuto reziduální syn-
tézu AFP realizují - (v�echny zralé hepato-
cyty v základním minimálním mno�ství ne-
bo jen ojedinìlé hepatoblasty pøetrvávají-

cí v játrech i po narození a produkující pro
nì charakteristické vy��í mno�ství). Abe-
lev  na základì experimentù, pøi kterých
navozoval regeneraci jaterní tkánì u labo-
ratorních my�í a potkanù hepatotoxickými
látkami, se pøiklánìl k druhé eventualitì.

Pomocí techniky ELISA (Enzymum
Test AFP, Boehringer, Mannheim) hodno-
ty AFP v séru u zdravých novorozencù
a kojencù (62) ukazuje tabulka è. 2. (T. 3, 4)

Na rozdílné hodnoty AFP upozoròuje
vy�etøení 1335 mu�ù od vìku 15 let u nì-
kterých ze sedmi etnických skupin (Èíòa-
né, Indové, Malajci ze Singapuru, tøi sku-
piny afrických èernochù, bìlo�i z Lyonu),
kterou provedl Sizaret. Signifikatní rozdíl
byl mezi Afrièany a skupinou Singapur-
Lyon. Prokázal té�, �e hodnoty se zvy�ují
s vìkem. Ball nalezl u 270 dárcù krve
(Houston, USA) prùmìrnou hodnotu AFP
3,04 ± 1,9 µµµµµg/l. Pøitom hodnoty u mu�ù
byly signifikantnì vy��í ve srovnání s �e-
nami. S vìkem rovnì� stoupaly.

AFP v krevním séru tìhotných
�en (prenatální diagnostika)

AFP produkovaný plodem se dostává do
amniové tekutiny, proniká i placentární
bariérou a dostává se tak do krevní cirku-
lace matky. Vy�etøování hladiny AFP v sé-
ru tìhotných �en za fyziologických pod-
mínek ukázalo, �e stanovení koncentrace
AFP pomáhá odhalit nìkteré vývojové
anomálie plodu (vrozené roz�tìpy neu-
rální trubice; m. Down a dal�í) a mù�e být

Obr. 5: Køivka poklesu AFP v semilogaritmické stupnici

Tab. 2: Hodnoty AFP v séru zdravých novorozencù (pu-
peèník) a kojencù (ELISA)

Tab. 3: Normální hodnoty (DELFIA) u 264 krevních dárcù uvádí Christiansen

Tab. 4: Normální hodnoty testem IMMULITE
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také pøínosem pro diagnostiku patolo-
gického tìhotenství (kupø. preeklampsie,
intrauterinní retardace plodu, dysfunkce
nebo nezralost placenty). Výraznìji zvý-
�ené hodnoty AFP mohou být prognos-
ticky �patným znamením svìdèícím pro
komplikaci tìhotenství jako je ruptura
nebo hematom èi hemangiom pupeèníku,
non-imunní hydrops fetalis
a polyhydramnion. Zvy�ující se hodnoty
AFP v cirkulaci matky v prùbìhu tìhoten-
ství jsou zpùsobeny transplacentární
a transamniotickou pasá�í z fétu do matky.
V prvních týdnech se do amniové tekuti-
ny dostává AFP ze struktur �loutkového
vaku, od druhého trimestru pak pøedev�ím
z moèi fétu. Frakce AFP vázající se silnì
na aglutinin z Lens culinaris (AFP-L3) je
vy��í u tìhotných s plodem posti�eným
trisomií 21. Ni��í hodnoty AFP v plodové
vodì u Downova syndromu ve srovnání
se zdravým plodem jsou pravdìpodobnì
zpùsobeny zmìnami v konformaci moleku-
ly AFP navozené buï pøi vyluèování AFP
po�kozenou ledvinou fétu (pyeloectasis)
nebo pøi prùchodu alterovanou placentár-
ní bariérou.

Fylogeneze AFP
(srovnání elektroforetických
a imunologických vlastností
rùzných savèích druhù)

AFP je normální slo�kou spektra plasma-
tických bílkovin v embryonálním a fetál-
ním období v�ech savèích druhù (mo�ná
v�ech obratlovcù?). Fetoproteiny rùzných
savèích druhù se sice li�í svojí elektrofo-
retickou pohyblivostí, ale základní znaky
této bílkoviny, tj. pøítomnost v èasné fázi
ontogeneze a pouze stopová mno�ství
u dospìlých jedincù, jsou stejné (obr. 6).

O tom, �e jde o strukturálnì (homolo-
gie polypeptidového øetìzce) velmi po-
dobný protein, svìdèí imunologické testy
(dvojitá imunodifuze podle Ouchterlony-
ho). Imunologickou parciální identitu jsme
nalezli uvnitø jednotlivých øádù. Carnivo-
ra: pes - koèka, Artiodactila: kráva - koza
- ovce - prase; u nìkterých jen vzdálenou
- Rodentia: krysa - králík, - køeèek; morèe -
køeèek. Ponìkud pøekvapivý byl nález
imunologické pøíbuznosti (i kdy� velmi
malé) mezi druhy taxonomicky vzdálenými
jako je èlovìk a skupina: pes, koèka nebo
pes a prase èi koza a skupina: krysa a køe-
èek, dále køeèek a skupina: pes, koèka,

koza, vepø, kùò. Tyto testy antigenní pøí-
buznosti nasvìdèují tomu, �e v prùbìhu
fylogeneze prodìlávala molekula AFP
strukturální zmìny, �e v�ak urèité sekven-
ce polypeptidového øetìzce zùstaly ho-
mologní i se vzdálenìj�ími taxonomickými
druhy (obr. 7). Rychlost vymizení (dokaza-
telnost pomocí Ouchterlonyho dvojité ra-
diální imunodifuze) fetoproteinù z krev-
ního séra po porodu u rùzných �ivoèi�-
ných druhù odvisí od stupnì zralosti po-
rozeného plodu. Kupø. u morèete, které se
rodí relativnì zralé, je AFP ji� neprokaza-
telný 2. den, zatímco �tìòata psa, po naro-
zení je�tì znaènì nezralá, mají AFP v cir-

kulaci je�tì 15. den. Také rychlost katabo-
lismu AFP (tj. T/2) je nepøímo úmìrná veli-
kosti urèitého �ivoèi�ného druhu a rych-
losti jeho metabolického obratu. Kupø.
u koèky je rychlej�í ne� u psa.

Biologická funkce
a biologický úèinek AFP
(a jeho fragmentù)

Ukazuje se, �e AFP není u�iteèný jen jako
marker urèitých stavù fyziologických
(kupø. regenerace jaterních bunìk) nebo
patologických (nádorová onemocnìní,
abnormality vývoje plodu), ale �e pùsobí

Obr. 6: Fetoproteiny u rùzných �ivoèi�ných druhù (elektroforetická pohyblivost)

Obr. 7: Schéma imunologické pøíbuznosti (odli�nosti) mezi jednotlivými �ivoèi�nými druhy
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i jako signální molekula, která zastává
dùle�ité a rùznorodé biologické funkce
ovlivòující vývoj bunìk i celého organis-
mu v embryonálním a fetálním období.

Do cílové buòky se dostává specific-
kým receptorovým systémem (AFP/AFPR)
a endocytózou (clathrin-coated pits).
AFP-receptor je heterotrimerní glykosylo-
vaný protein (65 kDa, 130 kDa a 185 kDa)
o Mr = 250-300 kDa. Je lokalizován hlavnì
na embryonálních buòkách; byl v�ak také
prokázán i na monocytech, T-lymfocytech,
dokonce i na nìkterých buòkách nádoro-
vých (kupø. na buòkách karcinomu mléèné
�lázy). AFP pøená�í do bunìk endocytó-
zou kupø. vy��í mastné kyseliny, které po-
tøebují vyvíjející se a rostoucí embryonál-
ní buòky. Komplex se dostává takto do
mikrotubulárních elementù a dále do trans-
retikulární èásti Golgiho aparátu, kde se
mastné kyseliny navá�í na specifický va-
zebný protein (fatty acid binding-protein)
a jsou dále inkorporovány do bunìèných
fosfolipidù.

(a) Funkce podobné albuminu: Pøi
tvoøících se zárodcích cévního systému
v rozvíjejícím se embryu, kdy je�tì nefun-
gují primitivní játra, buòky �loutkového
vaku secernují AFP, který plní onkoticko-
osmotickou funkci (jako zásobní zdroj
aminokyselin pro isoosmotickou regulaci
intersticiálního prostoru a jako hlavní
komponenta onkotického tlaku v cirkula-
ci) a dále vazebnou (transferovou) funkci
pro rùzné substance (Cu2+, Fe3+, mastné
kyseliny, steroidy, retinoidy, flavonoidy,
barviva, bilirubin, hematin, fytoestrogeny,
dioxiny, rùzné organické látky) a také blo-
kující funkci (díky vysoké afinitì) vùèi
pøebytku mateøského estradiolu-17β, který
by mohl mít nepøíznivý úèinek na embryo
nechránìné placentární bariérou. Nunez
uva�uje, �e rùzné biologické funkce AFP
spoèívají v rùzných mechanismech:

(1) Vazebnou afinitou na rùzné ligandy
(vícenenasycené mastné kyseliny, estro-
geny, fytosteroidy) ovlivòuje koncentraci
volných forem tìchto ligand a moduluje
tak negativnì nebo pozitivnì jejich aktivitu.

(2) Rùzné konformace (holoformy) mo-
lekuly AFP odvisí od povahy a koncen-
trace navázaných ligand; to pak mù�e ov-
livnit vazbu AFP na specifický receptor
a pozmìnit tak  jeho biologický úèinek (in-
ternalizaci, dráhu signální transdukce).

(3) Kromì mechanismù uvedených
sub 1 a 2, mù�e AFP pùsobit jako signální

molekula s úèinkem rùstového faktoru
a ovlivnit tak proliferaci nebo diferenciaci
buòky.  Purifikovaný lidský AFP inhibuje
v experimentu (buòky granulózy prasete)
produkci estradiolu stimulovanou syner-
gickým úèinkem transformujícího rùstové-
ho faktoru α (TGFα) a �insulin-like� rùsto-
vého faktoru -1 (IGF-1), a to v závislosti
na mno�ství. Usuzuje se z toho, �e AFP
by mohl potlaèovat diferenciaèní aktivitu
(steroidogenezi) podporující proliferaci
bunìk granulózy.

Molekula AFP má dvì volné SH-sku-
piny na rozdíl od albuminu. Volná skupina
albuminu øadí tento protein mezi antioxi-
danty, které eliminují �kodlivý úèinek nad-
bytku reaktivních forem kyslíku a dusíku.
AFP s dvìma SH-skupinami by mohl být
v tomto smyslu je�tì úèinnìj�í a chránit
tak vývoj embrya v nejrannìj�ích stádiích
vùèi �kodlivinám pøicházejících z cirku-
lace matky. Také AFP-peptidy vzniklé
zmìnou konformace terciární struktury
molekuly AFP jako reakce na stresové
a �okové podmínky navozené vysokými
hodnotami estrogenù nebo insulinu mo-
hou zmírnit jejich event. fetotoxický (tera-
togenní) úèinek.

(b) Ovlivnìní imunokompetentních
bunìk (imunosupresivní efekt): AFP vy-
kazuje vazebnou kapacitu pro membrá-
nové receptory fetálních imunokompe-
tentních bunìk, co� mù�e kupø. zpùsobit
zablokování rozpoznání �cizorodých�
antigenù, podpoøit supresorové buòky
a pozdìji (po vytvoøení placenty) podílet
se na transportu mateøského IgG z cirkula-
ce matky do cirkulace plodu. V pokusech
pøi in vitro kultivaci linie hepatomových
Bel 7402 bunìk s ko-kulturou linie lymfo-
mových bunìk (Jurkat cells) bylo proká-
záno, �e pøidání purifikovaného AFP
(20 mg/l) mù�e podpoøit jejich pøe�ívání
(antiapoptózový efekt navozený bloková-
ním signální dráhy kaspas a ovlivnìním
interakce Fas/Fasl mezi nádorovými buò-
kami a protinádorovými T-lymfocyty)
a umo�nit tak jejich únik imunologickému
dohledu hostitelských T-bunìk. Byly
identifikovány peptidové epitopy (urèité
sekvence) molekuly AFP, které jsou roz-
poznávány lidskými T-buòkami v kontex-
tu MHC tøídy I, a to membránovými histo-
kompatibilními antigeny HLA-A*0201.
Jde o skupinu tøí nových sekvencí
hAFP(137-145), hAFP(158-166),
hAFP(325-334) a døíve rozpoznanou

hAFP(542-550). Ka�dý epitop má dvì za-
kotvující sekvence (anchor residues) pro
T2-buòky. Tyto ètyøi peptidy byly té� na-
lezeny na membránách HLA-A*0201 bu-
nìèných linií lidského hepatocelulárního
karcinomu; jsou prùkaznì imunogenní a
autoøi je pova�ují za mo�né cílové moleku-
ly pro imunoterapii HCC. Prokazuje to ex-
periment s AFP-epitopem (PLA-AFP218-
226), aplikovaným v podobì mikrokulièek
a fagocytovaným dendritickými buòkami,
co� navodilo cytotoxicitu T2-bunìk, které
znièily nádorové buòky linie HepG2.

(c) Rùst-regulující aktivita (pro em-
bryonální i nádorové buòky): Tato akti-
vita je kriticky odvislá od koncentrace
AFP; pøi nízkých koncentracích nejsou
ovlivnìny normální ani nádorové buòky,
naopak koncentrace AFP vy��í ne� 2,0 -
3,0 µM navozují signifikantní supresi ná-
dorových bunìk (indukcí cytostázy, cyto-
toxicity a apoptózy). Na základì experi-
mentálních dat se nìkteøí autoøi domnívají,
�e indukce apoptózy nádorových bunìk
aplikací AFP se nedìje prostøednictvím
signalizace Fas/Fasl nebo TNFR/TNF, ale
aktivací efektorové �caspase-3-like�
proteasy.

(d) Úèinek s vlastnostmi homeodomé-
nového faktoru, který usmìròuje a kont-
roluje charakter a rozmís�ování bunìk
v tvoøících se tkáních a orgánech v prùbì-
hu ontogeneze. Tento úèinek nastupuje
zøejmì u� v nejèasnìj�ích fázích vývoje
embrya (implantace blastocysty). Amino-
kyselinové sekvence urèitých peptido-
vých fragmentù molekuly AFP vykazují
identitu nebo vysokou similaritu s frag-
menty homeodoménových faktorù (jako
Pou Pax, Wnt, notch atd).

(e) Vliv na fertilizaci �en: Nedostatek
AFP navozuje androgenizaci (syndrom
polycystických ovarií).

Poznámka: Biologická úloha AFP je
objasòována identifikací funkèních míst
(úsekù) resp. peptidových fragmentù jeho
molekuly, tj. srovnáním primární struktury
s jinými biologicky aktivními proteiny pat-
øícími do té�e nadrodiny (albuminoid gene
superfamily) (strukturálnì funkèní mapa
AFP) nebo i jiných proteinù s obdobnou
aminokyselinovou sekvencí v nìkterých
peptidových fragmentech.

(Literatura u autora:
jaromasopust@seznam.cz)


