
Peptidové a DNA vakcíny

pro terapii nádorů

Michal Šmahel



Protinádorová vakcinace

Bez nutné znalosti nádorového Ag

 buněčné vakcíny z nádorových buněk

 dendritické buňky + nádorové buňky

Proti známému nádorovému Ag

 rekombinantní vakcíny

 DNA vakcíny

Proti známému epitopu známého nádorového Ag

 peptidové vakcíny

Rozvoj v závislosti na znalosti nádorových antigenů (Ag).



Nádorové antigeny

Ag asociované s nádory (TAA)

 diferenciační Ag (tyrozináza, gp100, CEA, PSA, …)

 nadměrně produkované Ag (survivin, cyklin D1, …)

Nádorově specifické Ag (TSA)

 cancer-germline Ag (MAGE, PRAME, NY-ESO-1, …) 

 virové Ag (HPV, EBV, HBV, …)

 Ag z mutovaných genů – neo-antigeny

mutace - driver (ras, p53, …)    - onkogenní

- passenger                   - neonkogenní



Epitopy

Epitop = část antigenu rozpoznávaná imunitním systémem

 B-buněčný – rozpoznávaný protilátkou

- konformační

- lineární

 T-buněčný – rozpoznávaný receptorem na lymfocytech T

u proteinového Ag - peptid



Prezentace T epitopů

Cytokine. 2009 May;46(2):147-59.

Pomocí MHC-I    aktivace CD8+ T buněk

 cytotoxicita

(CTL)

Pomocí MHC-II    aktivace CD4+ T buněk

 posílení/utlumení imunitních reakcí

(Th, Treg)



Nádorový mutanom

Genetická nestabilita

Somatické mutace

Maligní transformace

Progrese nádorů

Únik imunitnímu systému

? Kolik

? Význam pro

antigenicitu

nádorů 



Kolik?

Next-generation sequencing 

 ~ 101-102 somatických mutací/nádor

 ~ 95 % mutací unikátních pro daný nádor

Exom = část genomu tvořená exony

lidský exom ~ 180 000 exonů 

1 % genomu

Transkriptom = soubor všech RNA vznikajících v buňce



Kolik?

Castle et al., Cancer Res., 72, 1081-91, 2012

 sekvenace exomu/transkriptomu v myší melanomové 

linii B16F10

 1266 bodových mutací v kódujících sekvencích

 962 záměn AA v proteinech

 563 mutací v exprimovaných genech

 16/50 testovaných peptidů imunogenních

 11/16 imunogennost spojena s mutací

 po imunizaci vlivnění vzniku 

a růstu nádorů



Význam pro antigenicitu nádorů?

Robbins et al., Nat. Med. 19, 747, 2013                                                                                      

 u 3 pacientů s regresí melanomu po adoptivní terapii  

autologními lymfocyty infiltrujícími nádor (TIL)

van Rooij et al., J. Clin. Oncol. 31, e439, 2013

 u pacienta s regresí melanomu po terapii  protilátkou

anti-CTLA-4 

U každého pacienta nalezeny 2-3 neo-epitopy

rozpoznávané TIL.

Sekvenování nádorových exomů 



Peptidové vakcíny



Peptidové vakcíny



Peptidové vakcíny



Peptidové vakcíny



Peptidové vakcíny



Peptidové vakcíny

+ adjuvans



Klinické studie – peptidové vakcíny

Cytokine. 2009 May;46(2):147-59.



DNA vakcíny

pBSC

5 kbp
intron králičího

beta-globinu

poly(A) signál králičího

beta-globinu

ColE1 počátek 

replikace

rezistence 

k ampicilinu INSERT

cytomegalovirový 

promotor/enhancer

prokaryotická část            eukaryotická část



Chimérické (fúzní) geny



Klinické studie – DNA vakcíny

Cytokine. 2009 May;46(2):147-59.



Veterinární DNA vakcíny

Cytokine. 2009 May;46(2):147-59.

West Nile virus

(2005 Wyeth)

Infectious 
haematopoietic
necrosis virus
(2005 Apex-IHN)

Melanoma
(2010 Merial)

http://www.obrazky.cz/detail?id=eJyVzs1ugkAYheH9dzEww4S/JqaxWqumIBUVZDcMICNMh8IA6t30WnpjNU267KLbkyc5LzVcNVqLK2AwEBS8Vnk7wYBNoMstYnM5vBK/PsbrM52ZtyRu%2BmOE%2BiORQ0D8IbvvSVRXQexbKcer/SxBdLnGQZhcgkgNaXiYe9fDkxevJuCHu9PNlWQwE%2B8txC9q2JGOC2cq3u3NZbEvkaByN/3YuM9QKtU86Po4jlrTyk5ptNPZLde7qs8Y1yspaKudm9Of8EdwrVQCCEJgGATsXyzyjFNDazjrctqyUmNS6Lx7/E8gNhxwTbjffH22kFmUOBlOi6xwHJul38OicE8&sId=dd33Ghb9wP-1YhvIPNgu
http://www.obrazky.cz/detail?id=eJyVzs1ugkAYheH9dzEww4S/JqaxWqumIBUVZDcMICNMh8IA6t30WnpjNU267KLbkyc5LzVcNVqLK2AwEBS8Vnk7wYBNoMstYnM5vBK/PsbrM52ZtyRu%2BmOE%2BiORQ0D8IbvvSVRXQexbKcer/SxBdLnGQZhcgkgNaXiYe9fDkxevJuCHu9PNlWQwE%2B8txC9q2JGOC2cq3u3NZbEvkaByN/3YuM9QKtU86Po4jlrTyk5ptNPZLde7qs8Y1yspaKudm9Of8EdwrVQCCEJgGATsXyzyjFNDazjrctqyUmNS6Lx7/E8gNhxwTbjffH22kFmUOBlOi6xwHJul38OicE8&sId=dd33Ghb9wP-1YhvIPNgu
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Em_wnvirus_j7908i.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Em_wnvirus_j7908i.jpg


Personalizovaná vakcinace

NGS

somatické 
mutace 
v exomu

vysoce-
afinitní
MHC-I

epitopy



CTLA-4 – Ipilimumab

III-2011 schváleno FDA

účinnost u melanomů 10-15 %

PD-1 – Nivolumab

PD-L1 - BMS-936559 

účinnost u melanomů 20-30 %

Kontrolní inhibiční receptory (KIR)



Účinnost terapie anti-PD-1/PD-L1

Oncoimmunology 3, e27817, 2014



Nádory vyvolané HPV

benigní maligní

bradavice
karcinom 

děložního čípku



Protein HPV16 E7

C-X-X-C       C-X-X-C
Vazba

na pRb

Konzervovaná 

oblast  1

AA1 15/16 37/38 98

Doména 

vázající zinek

Konzervovaná 

oblast 2

Epitop 

H-2Db

49         57



Tetování

http://www.obrazky.cz/?q=tattoo&fulltext
http://www.obrazky.cz/?q=tattoo&fulltext
http://www.obrazky.cz/?q=tattoo&fulltext
http://www.obrazky.cz/?q=tattoo&fulltext
http://www.obrazky.cz/detail?q=tattoo&offset=19&limit=20&bUrlPar=filter%3D1&resNum=29&ref=http%3A//www.obrazky.cz/%3Fq%3Dtattoo%26fulltext&resID=5E7HihvzzSBs8Ip1fq0-NeCRi2onigyUCgPGjARzpLM&imgURL=http%3A//home.earthlink.net/%7Equasemarke/sitebuildercontent/sitebuilderpictures/full_face_tattoo.jpg&pageURL=http%3A//home.earthlink.net/%7Equasemarke/id64.html&imgX=350&imgY=470&imgSize=39&thURL=http%3A//media5.picsearch.com/is%3F5E7HihvzzSBs8Ip1fq0-NeCRi2onigyUCgPGjARzpLM&thX=95&thY=128&qNoSite=tattoo&siteWWW=&sId=fERwniImwwA8GOVz7Jdm
http://www.obrazky.cz/detail?q=tattoo&offset=19&limit=20&bUrlPar=filter%3D1&resNum=29&ref=http%3A//www.obrazky.cz/%3Fq%3Dtattoo%26fulltext&resID=5E7HihvzzSBs8Ip1fq0-NeCRi2onigyUCgPGjARzpLM&imgURL=http%3A//home.earthlink.net/%7Equasemarke/sitebuildercontent/sitebuilderpictures/full_face_tattoo.jpg&pageURL=http%3A//home.earthlink.net/%7Equasemarke/id64.html&imgX=350&imgY=470&imgSize=39&thURL=http%3A//media5.picsearch.com/is%3F5E7HihvzzSBs8Ip1fq0-NeCRi2onigyUCgPGjARzpLM&thX=95&thY=128&qNoSite=tattoo&siteWWW=&sId=fERwniImwwA8GOVz7Jdm
http://www.obrazky.cz/detail?q=tattoo&offset=19&limit=20&bUrlPar=filter%3D1&resNum=35&ref=http%3A//www.obrazky.cz/%3Fq%3Dtattoo%26fulltext&resID=ySvFgsfQbOGjapWGb3Y_DmU5ZZj-Pfa7RnkjNwMrbQw&imgURL=http%3A//cdn.10dailythings.com/images/tongue_tattoo.jpg&pageURL=http%3A//www.10dailythings.com/category/photos/cool-photos/page/10/&imgX=400&imgY=500&imgSize=61&thURL=http%3A//media2.picsearch.com/is%3FySvFgsfQbOGjapWGb3Y_DmU5ZZj-Pfa7RnkjNwMrbQw&thX=102&thY=128&qNoSite=tattoo&siteWWW=&sId=fERwniImwwA8GOVz7Jdm
http://www.obrazky.cz/detail?q=tattoo&offset=19&limit=20&bUrlPar=filter%3D1&resNum=35&ref=http%3A//www.obrazky.cz/%3Fq%3Dtattoo%26fulltext&resID=ySvFgsfQbOGjapWGb3Y_DmU5ZZj-Pfa7RnkjNwMrbQw&imgURL=http%3A//cdn.10dailythings.com/images/tongue_tattoo.jpg&pageURL=http%3A//www.10dailythings.com/category/photos/cool-photos/page/10/&imgX=400&imgY=500&imgSize=61&thURL=http%3A//media2.picsearch.com/is%3FySvFgsfQbOGjapWGb3Y_DmU5ZZj-Pfa7RnkjNwMrbQw&thX=102&thY=128&qNoSite=tattoo&siteWWW=&sId=fERwniImwwA8GOVz7Jdm
http://shop.tattoo.cz/data/images/0185_0000.jpg
http://shop.tattoo.cz/data/images/0185_0000.jpg
http://www.skolni-pomucky.eu/inshop/catalogue/products/pictures/lzdv.jpg
http://www.skolni-pomucky.eu/inshop/catalogue/products/pictures/lzdv.jpg


Peptidová vakcína - tetování

neg
at

iv
ní k

ontr
ola

 (s
.c

.)

49
-5

7

E
7

 +
 ta

tt
oo

49
-5

7

E
7  +

 C
pG

 (s
.c

.)

49
-5

7

E
7

 +
 C

pG
 +

 ta
tt
oo

49
-5

7

E
7

0

2

4

6

8

10

12
bez peptidu

peptid E749-57
%

 H
-2

D
b
/E

7
4

9
-5

7
+

C
D

8
+



Biolistický přenos

Gene gun



DNA vakcína – gene gun
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Děkuji za pozornost.



Cytokine. 2009 May;46(2):147-59.


