Manozu vazajici lektin
u détskych onkologickych pacientii
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Manézu vazajici lektin (MBL) je vyznamnou slozkou nespecifické imunity, je produkovan v jatrech jako reaktant akutni faze. Znama je role
deficitu MBL, zptGsobena genovym polymorfizmem genu MBL-2, ktery kéduje MBL. Deficit MBL vede k horsim priibéhGm neonatalnich
sepsi nebo cystické fibrozy. Vedle infekénich stavii u neonkologicky nemocnych je v poslednich letech zkoumana souvislost deficitu
MBL s priibéhem infekce u pacientt s iatrogenné navozenou imunosupresi po protinadorové chemoterapii. Vysledky jsou kontroverzni.
I samotny vznik nadorového onemocnéni je podminén poruchou imunity a dalsi prace zjistuji, jakou souvislost s procesem vzniku na-
doru ma deficit MBL. Lakava je idea substituc¢ni terapie pomoci MBL. V ¢lanku jsou uvedena i vlastni pozorovani a komentovana dosud
publikovana zjisténi o deficitu MBL u détskych onkologickych pacienta.

Kli¢ova slova: manozu vazajici lektin, febrilni neutropenie, akutni lymfoblasticka leukemie, neuroblastom, Ewingtv sarkom/PNET, dité.

Mannose binding lectin in pediatric oncology patients

Mannose binding lectin, a serum protein produced in liver as acute phase reactant, represents a substantial part of innate immune
response. Several polymorphisms in MBL encoding gene MBL-2 are known thus expressing MBL deficiency (MBLD). Well known are
worse coursies of neonatal sepsis or infections in cystic fibrosis patients with MBLD. During last decade, attention is focused also to
infections in oncology patients with chemotherapy induced immunodeficiency. The results are rather controversial. Further research
is done on field of cancer ethiology in MBLD patients and some papers point an association of MBLD and several cancers. Infusion
therapy with MBL is possible. New trials and experiments are necessary to define target population for MBL substitution therapy.
This paper analyzes published experiences with MBLD in pediatric oncology patients and we report here also some own results of

MBLD research.
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Uvod

MBL predstavuje vyznamny nespecificky
humoralni obranny mechanizmus pfi boji proti
infekci. Po navédzani na mikroorganizmy aktivuje
komplement tzv. lektinovou cestou a umozriuje
aktivaci makrofagli suboptimalné opsonizova-
nych povrchl. Oboji vede k produkci cytokind,
aktivaci makrofagt, dendritickych bunék i lym-
focytl. MBL tak spousti kaskadu reakci, na jejimz
konci je aktivace specifické jak protildtkové, tak
bunécné imunity. MBL je tedy jednim z klicovych
faktord, které iniciuji adaptivni imunitni odpo-
ved, deficit MBL vede k tézké poruse opsonizace
a muaze byt pricinou recidivujicich infekénich
onemocnen.

Pojem deficit MBL je ¢asto pouzivany, ale ne
vzdy presné definovany. Pdvodné byl pouzit pro
popis funkeniho deficitu krevni plazmy, jako prilis
nizka koncentrace, kterd vede k poruse opsoni-
zace pivovarskych kvasinek, byl zjistén u 5-10%
zdravych dospélych a odpovida koncentraci
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<0.1 ug/ml.V poslednich letech je pojem deficit
MBL definovan geneticky a za deficitni MBL je
povaZovana kombinace haplotypU, kterd vede
ke snizeni hladiny MBL. Prdmeéry plazmatickych
koncetraci MBL v souborech jednotlivcl s ha-
plotypy skupiny I, Il a lll jsou 2.17-3.65 pg/ml,
0.78-1.13 ug/ml a 0.04-0.27 ug/ml. Korelace ge-
notypu MBL a plazmatické hladiny MBL méfené
jako mnoZstviantigenu i korelace genotypu MBL
a funkeni aktivity MBL byla in vitro prokdzéna ze
vzorkd plazmy dércl krve (1).

MBL je syntetizovan v jatrech a vyluc¢ovan do
plazmy jako protein akutni faze. Molekula MBL
je oligomer. Sklada se ze tff 32 kDa polypeptidl
s podilem priblizné 5% oligosacharidové sloz-
ky, které jsou v kolagenu podobném regionu
spojeny pomoci disulfidovych mustk do pod-
jednotky s vyslednou molekulovou hmotnosti
96 kDa. Tyto podjednotky mohou vzajemné
oligomerizovat disulfidovymi mdstky na svém
N-terminalnim konci do dimerd a tetramerd
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a mensina i do vyssich oligomer(; ty aktivujf
komplement zvlasté ucinné.

Asociace deficitu MBL
s obtiznosti febrilni neutropenie
Prvni prace na téma MBL a infekeni kompli-
kace u détskych onkologicky nemocnych by-
la publikovana v roce 2001 (2). Autofi prokazali
v prospektivni studii, Ze febrilni neutropenie u détf
|é¢enych pro malignitu a s MBL deficitem je delst
ve srovnani s détmi s nedeficitnim MBL, infekeni
komplikace u nich nebyly zdvaznéjsi. Dalsi dvé
prace publikované na toto téma u déti s MBL
deficitem naopak neprokézaly asociaci MBL de-
ficitu jak s delsim prbéhem febrilni neutrope-
nie, tak zhorseni infek¢nich komplikaci béhem
febrilni neutropenie (3, 4). Ctvrté prace prokazala
prekvapivy fakt, Zze pacienti s intermediarnimi
hladinami MBL (0.10-1.00 ug/ml) maj soucet dnd
vsech febrilnich neutropenii béhem Iécby delsi
a maji klinicky zdvaznéjsi infekce, nez pacienti



s velmi nizkou nebo normalni hladinou MBL (5).
Posledni publikace opét neprokazuje asociaci
MBL deficitu s infekénimi komplikacemi u dét-
skych pacientl s ALL (6). Navic v praci Frakkinga
bylo zjisténo vyssi relativniriziko (RR 1.6, p = 0.04)
prijeti na jednotku intenzivni péce u pacientl
s normalnim genotypem MBL. To mUzZe ukazovat
na fakt, Ze pacienti s normalnim MBL genotypem
i koncentracemi MBL maji vice vyjadieny zndmky
zanétlivé odpovédi a z toho vyplyvajici klinické
potize, které vedou klinika k rozhodnutf o pfijetf
na jednotku intenzivni péce.

Existujf tedy kontroverze mezi vysledky stu-
die Netha a Schlapbacha na strané jedné, kdy
obé prace prokazuji spojeni deficitu MBL s vét-
$i tizi febrilni neutropenii, a pracemi Frakkinga,
Lausenové a Rubnize na strané druhé, kdy nebyla
zjisténa asociace MBL deficitu s obtiznosti febrilni
neutropenie. Ty mohou byt do jisté miry vysvét-
leny pfinejmensim tfemi faktory: definicf febrilnf
neutropenie, metodou méfeni deficitu MBL a nej-
vice definici obtiznosti febrilni neutropenie. Neth
uvadi jako kritérium zahdjeni |é¢by antibiotiky
neutropenii pod 1000 neutrofild/ul periferni kr-
ve, naproti tomu Frakking pouziva kritérium 500
neutrofild/ul periferni krve. Hore¢ku definuje Neth
jako axilamf teplotu nad 38.0°C, Frakking jako
teplotu nad 38.5°C v zevnim zvukovodu. Deficit
MBL byl u Netha a Frakkinga definovén jak ge-
notypem MBL, tak pfimym méfenim MBL v séru,
Schlapbach a Rubnitz méfili sérové koncentrace
MBL, naproti tomu Lausenova definovala deficit
MBL pouze genotypem MBL. Pfestoze byla ko-
relace mezi genotypem a koncentraci MBL pro-
kézana, existuji ve skupiné pacientll s normalnim
genotypem MBL (vedouci k vysoké koncentraci
MBL v séru, MBL genotypy I) na doIni hranici sé-
rovych koncentraci hodnoty, které se prekryvajf
s hodnotami na horni hranici ve skupiné pacientt
s koncentracemi u pacient( s deficitnim genoty-
pem MBL, ¢iselné jde o koncentrace MBL v séru
mezi cca 1.00 a 1.70 ug/ml. Pacienty s deficitnim
genotypem MBL Ize navic podle vysledné sé-
rové koncentrace rozdélit do dvou podskupin
se stfednimi (MBL genotypy II) a nizkymi (MBL
genotypy lll) hodnotami MBL. Hodnoty sérové
koncentrace MBL mezi skupinami s MBL genoty-
py | a lll se neprekryvaji. Pacienti s MBL genotypy
Il nepfesahuji vyslednou sérovou koncentraci
MBL 1.00ug/ml a navic, narozdil od pacientt s ge-
notypem |, se koncentrace MBL v séru nezvysuje
pii zanétlivé odpovedi. U détskych onkologickych
pacientl skupiny | se koncentrace MBL v séru
zvysuje reaktivné na dvoj az trojnasobek (2, 3).
Pravdépodobné nejpodstatnéjsim faktorem, kte-
ry se podili na kontroverznich vysledcich studif

o MBL u détskych onkologickych pacient(, jsou
hodnocené ukazatele obtiZnosti febrilni neutro-
penie. Neth prokdzal pouze deldi priibéh epizody
febrilni neutropenie a delst kumulativni poc¢et dni
febrilni neutropenie béhem palroku 1écby, ale
v souladu s dalsimi dvéma publikovanymi stu-
diemi i nasi praci neprokézal zhorsenf infekénich
komplikaci. Podobné kontroverze jsou publikova-
ny i u dospélych onkologickych pacientd.

Viysvétlenti, pro¢ deficit MBL, ktery je u non-
neutropenickych neonkologickych pacientd
prokazatelné spojen s opakovanymi i zdvaznymi
infekcemi, zvIast u pacientd s cystickou fibrézou
nebo sepsi u kojencd, jednoznacné nevede ke
zhorseni prlibéhu febrilni neutropenie u onkolo-
gickych pacientd, je ztejmé v patofyziologii MBL.
Pro Uspésnou efektorovou funkci je nutnd koo-
perace MBL a bunék imunitniho systému. Bez
spusténi kaskady produkce cytokind po aktivaci
komplementu nebo piimo fagocytézy nedojde
k aktivaci lymfocytl a produkci imunoglobulind
jako dalsich dalezitych slozek antimikrobidlni
imunity. V dobé neutropenie po chemotera-
pii jsou zpravidla snizeny absolutni i relativn{
pocty vsech krvinek bilé krevni fady. MBL tak
i pfi vysoké sérové koncentraci nema dostatek
efektord k uskute¢nénf své fyziologické funkce
(7). Paradoxné tak muze byt o substitu¢ni terapii
MBL v dobé myelosuprese po chemoterapii
uvazovano u pacient(, ktefi nemaji leukope-
nii po chemoterapii tak vyjadrenu (napfiklad
neocekava se pokles granulocytd pod 1000/pl
periferni krve), ale v souladu s poznatky o MBL
maji vyssi riziko infekce, pokud maji MBL geno-
typ Il nebo Ill.

Daldf studie, které potencialné mohou pfi-
nést dalsi poznatky o roli MBL v dobé neutro-
penie, by se mély soustfedit na nékolik ddlezi-
tych bodU: sjednotit vstupnf kritéria zafazentf
do studie, zvlasté definici vstupni hodnoty gra-
nulocytl a teploty; vyhodnotit pokud mozno
vsechny parametry febrilnich neutropenif, které
byly dosud publikovany; analyzovat dynami-
ku krevniho obrazu vcetné viech sloZek bilé
krevni fady béhem febrilni neutropenie a pro-
vést takovou studii prospektivné a zaslepené,
tj. osetfujici 1ékal nebude znat genotyp nebo
koncentrace MBL. Velmi pravdépodobné jediné
takovy design studie definitivné rozhodne, jaky
je podil deficitu MBL na infek¢nich komplika-
cich v rdmci febrilni neutropenie indukované
chemoterapii. Ohled by mél byt bran i na far-
makologické interakce. Je zndmo, Ze glykopep-
tidovéd antibiotika teicoplanin a dalbavancin maji
vazebnd N-acetylglukosaminové a mandzové
oligosacharidové misto a vazbou s MBL mohou

snizovat jeho plazmatické hladiny. V preklinic-
kém experimentu u mysi vede podanf teicopla-
ninu k dramatickému zhorsenf candidové sepse
s kumulativnim prezitim 52 hodin od inokulace
Candida albicans ve 30%, ve srovnani's 90 % pfi
podani placeba (8).

Asociace genotypu MBL
a charakteristik pacienta a nadoru
Prace tykajici se frekvenci deficitnich geno-
typl MBL a jeho asociace s nddorovou chorobou
u déti byla publikovana v roce 2002 (9), autofi
popsali vyssi frekvenci genotypl vedoucich ke
snizené vysledné plazmatické koncentraci MBL
u détskych pacientd s akutni lymfoblastickou
leukemil. Toto zjisténi podporuje hypotézu, pod-
le které je détska akutnilymfoblastickd lukemie
(jeji B prekurzorovy podtyp — common ALL,
cALL) kauzativnim zpUsobem spojena s infekci
v raném détstvi, jak predpokladaji néktefi au-
tofi (10, 11). Graves formuloval dvoustupnovou
hypotézu, podle které je prvni poskozeni ge-
nomu zplsobeno inzultem in utero a druhé ve
formé abnormalni reakce na infekénf agens pfi
alterované imunité umozni postnatalni mutaci
a proliferaci leukemickych bunék. Tato hypotéza
byla z¢asti potvrzena pozorovanim prenatalni-
ho vzniku ALL; déti, u kterych se pozdéji mani-
festovala ALL s fuznim genem TEL/AMLI, mély
stejnou translokaci nalezenu na Guthrieho kar-
tickach v dobé narozeni (12). Kinlen formuloval
jinou hypotézu, podle které mUze byt détskd B
prekurzorové leukemie vysledkem abnormalni
avzacné odpovedi na domnélou infekci v docas-
né izolované komunité, kterd se s agens dosud
nesetkala, po fazi vzestupu incidence cALL v této
populaci dochézi k fazi plateau. Obé hypotézy
predpokladajf alterovanou imunitu a infekénf
agens zodpovédné za kroky vedouci k prolife-
raci leukemickych bunék. Predpokladaji virové
agens. Popula¢ni studie a matematické modely,
které vysvétlujf tyto hypotézy, s takovym agens
pocitaji a prediktivni modely dosahuijf relativné
dobrou vypoveédni hodnotu pro populaci USA
a v Japonsku ve 20. stoleti. Pfesto Usili vedouci
kidentifikaci takového agens dosud nepfineslo
u détské ALL zadny vysledek. Jako dalsi mozny
faktor, ktery hraje roli v patogenezi détské ALL, se
uvazovalo o kojenf, nékteré prace popsaly nizsf
riziko cALL u déti, které byly kojeny. Naproti to-
mu v metaanalyze publikovanych Gdajd o riziku
malignity mezi détmi kojenymi a bez kojeni byla
zZjisténa vyssi rizika Hodgkinova lymfomu u détf,
které byly kojeny kratsi dobu nez pdl roku nebo
vlibec, autofi to vysvétluji snizenym vyzravanim
imunitniho systému, pokud nenf imunitni sys-
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tém kojence v kontaktu s matefskym mlékem
(13). Zndma je také pritomnost DNA Epsteina-
Barrové viru v Reedovych-Sternebergovych
bunkéch, coZ poukazuje na asociaci této virové
infekce a Hodgkinova lymfomu. Z popula¢nich
studif ukazuje na mozny vliv vy3siho kontaktu
s jinymi osobami nez matkou, vyssi mirou kojent,
nékterych typd infekci a sennou rymou na nizsf
riziko vzniku neuroblastomu (14). Virovd DNA
lidského poliomaviru BK v nddorovych burikédch
byla prokdzana v 17 z 18 analyzovanych vzorkd
neuroblastomu, ale nebyla pfitomna v 5 zdra-
vych nadledvinkach.

Na vlastnim souboru 413 pacientl jsme pro-
kazali podobnou, témér identickou, distribuci
MBL genotypl ve skupindch détskych pacientd
s ALL a NBL (a Ewingovym sarkomem/PNET,
viz nize), coz neni jedind ndpadnd podobnost
mezi neuroblastomem a ALL détského véku
(viz tabulka 1). Oboji majf typicky median véku
diagndzy mezi 2-5 rokem Zivota, jak ALL, tak
neuroblastom jsou nejcastéjsi diagnézy mezi
hematologickymi malignitami, resp. solidnimi
tumory u déti, oba typy malignit maji relativ-
né dobrou chemosenzitivitu s podobnymi
kfivkami dlouhodobého preZiti a u obou jsou
publikovany udaje o mozném vzniku in utero
(12, 15). Stejné tak je nizsi riziko vzniku téchto
dvou malignit asociovadno s vy3sim pfisunem
multivitaminovych pfipravkd matkami béhem
téhotenstvi (16). Témér totozné frekvence MBL
genotypl u ALL, neuroblastom( a Ewingovych
sarkomU/PNET a signifikantné vyssi podil paci-
entl s MBL deficitnim genotypem ve skupiné
Hodgkinovych lymfom jsou velmi prekvapivé.
Nezndme jiny spole¢ny biologicky faktor nez
zjistény MBL deficit, ktery by spojoval vsechny
tyto malignity. MUZeme pouze spekulovat, Ze
polymorfizmus genu MBL-2 je asociovan se sérif
reakci, pfi kterych maji uvedené malignity vetsi
,5anci” uniknout kontrole imunitniho systému
a pouzit mimikry k vlastni progresi. V podskupiné
pacientl s ALL byl zjistén nejvyssi deficit MBL
u pacientt s hyperdiploidni ALL; jinymi slovy, pa-
cienti s ALL a deficitem MBL maji nejvyssi prav-
dépodobnost hyperdiploidni ALL (viz tabulka 2).
U hyperdiploidni ALL je progndza pro vyléceni
lepsi, majf nizsi riziko relapsu. Biologicky podklad
lepsi prognodzy u hyperdiploidni ALL nenf pfesné
znam. Asociace deficitu MBL s hyperdiploidif tak
predstavuje klinicky dalezity faktor lepsi pro-
gndzy, podporeny navic zjisténim, ze pacienti
s deficitem MBL a hyperdiploidni leukemii majf
Sleté celkové preZiti v naSem souboru 100 %
(viz graf 1). Popula¢ni studie o korelaci mezi
socioekonomickymi faktory nebo alterovanou
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Tabulka 1. Cetnosti skupin MBL dle diagnéz, soubor Kliniky détské onkologie FN Brno — Détska

nemocnice
Diagnéza vse 1 sktll\:li;rll-a " m C:Ii;lsath::;e
Kontroly 180 122 (67,8%) 44 (24,4 %) 14 (7,8 %) Referen¢ni skupina
CNS tumory 85(20,6%) 47 (55,3%) 27 (31,8%) 11 129%) 0,128
Germinalni nadory 15(3,6%)  8(53,3%) 6 (40,0%) 1(6,7%) 0,446
Hodgkinuv lymfom 42101%) 18(42,9%) 18 (42,9 %) 6 (14,2 %) 0,012
ALL 71(17.2%) 33 (46,5%) 22 (31,0%) 16(22,5 %) 0,001
AML 14(34%)  10(71,4%) 2(14,3%) 2(14,3%) 0,540
CML 2(0,5%) 0(0%) 2 (100%) 0(0%) 0,062
NHL 37.90%) 24 (649%) 11 (29,7 %) 2 (54%) 0,735
Neuroblastom 29(70%) 13 (44,8%) 8 (27,6%) 8 (27,6 %) 0,010
Ewingtiv sarkom/PNET 31 (75%) 14 (45,2%) 11 (35,5%) 6 (19,3%) 0,039
Sarkomy (ostatni) 40(9,7%)  25(62,5%) 10 (25,0%) 5(12,5%) 0,635
Wilmsav tumor 26 (6,3%)  15(57,7%) 7 (269%) 4 (15,4 %) 0431
Ostatni 21 (51 %) 9 (42,9 %) 11 (52,4 %) 1(4,8%) 0,036
Vse 413 216 (523%)  135(327%) 62 (150%) 0,001

Zkratky: CNS — centréIni nervovy systém, ALL — akutnf lymfoblastické leukemie, AML — akutni myeloidnf leu-
kemie, CML — chronickd myeloidni leukemie, PNET — primitivni neuroektodermalni tumor, | — fyziologicka
hladina MBL, Il - stfedni deficit MBL, Il - tézky deficit MBL, Gen MBL-2 byl analyzovdn metodou SSP-PCR

Tabulka 2. Hyperdiploidni ALL a deficit MBL, soubor Kliniky détské onkologie FN Brno — Détska

nemocnice
n Hladina MBL
Ploidie I I If
Diploidni 22 1 7
Hyperdiploidni 6 10 9

Chi-square: pti srovnani s diploidnimi p = 0.043 pro MBL podskupiny I, lIl, p = 0.020 pro slou¢enou skupinu
MBL Il + Il OR = 3.87. Viysvétlivky: | — fyziologicka hladina MBL, Il — stfedni deficit MBL, Il - téZky deficit MBL,
Gen MBL-2 byl analyzovéan metodou SSP-PCR

Graf 1. Hladina MBL a preziti pacientl s ALL, pfi sloucenf skupin MBL II + Il (pathol), soubor Kliniky
détské onkologie FN Brno — Détskd nemocnice
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imunitou a vyskytem Ewingova sarkomu/PNET  roli pfi vzniku nebo progresi osteosarkomu.
u déti nejsou znamy.
Z molekularné biologickych praci vyply-

V4, Ze alterace imunitni odpovedi mUze hrat

Osteosarkomové bunky maji na svém povrchu
antigen CD55, ktery hraje vyznamnou roliv de-
aktivaci komplementu, a tim mUze zabranit Ucin-



ku specifické protilatkové odpovédi a nasledné
destrukci nadorovych bunék komplementem
nebo slozkami buné¢né imunity. Klinicka stu-
die s CD55 antiidiotypovou protildtkou proka-
zala u vétsiny pacientl reaktivaci pomocnych
Tlymfocytd bez pozorovatelnych nezddoucich
Ucinkd, coz poukazuje na dalsi mozny vyvoj
terapeutického pouZiti tohoto druhu imunote-
rapie v lé¢bé osteosarkomu. Nékteré dalsi prace
podporuji fakt, Ze imunitni odpoved je schopna
in vitro modulovat chovani sarkomovych bunék.
Interleukin IL-12 zvySuje expresi Fas receptoru
na bunéc¢nych linifich lidského osteosarkomu
a Ewingova sarkomu. Interakce senzitizovanych
Tlymfocytd s bunkamirabdomyosarkomu vede
k aktivaci T lymfocytl charakterizované vysokou
sekreci interferonu INFy a nésledné lyze nédo-
rovych bunék.

Klinické vyzkumy
terapeutického vyuziti MBL

Motivace vyzkumu asociaci deficitu MBL
s riznymi druhy nemoci a stavd véetné malignit
je motivovano predevsim moznosti substitu¢n{
terapie. Dosud publikované kazuistiky a prvnf
studie na toto téma pouzivaly z lidské plazmy
purifikovany MBL, ktery m& prokazatelné kli-
nickou odezvu (17). U détskych onkologickych
pacientl byly publikovény vysledky studie faze Il
(18). Dvanacti pacientlm s malignitou a tézkym
deficitem MBL byla podana infuze MBL ziskané-
ho z plazmy jednou nebo dvakrat tydné béhem
neutropenie, cilova terapeutickd hladina byla
1.00 ug/ml. Autofi nepozorovali zédné nezé-
douci Ucinky infuze, hladiny MBL byly 1.06 ug/
ml (rozsah 0.66-2.02 ug/ml). Farmakokinetické
Udaje nebyly vazany na vek pacientt po korekci
na hmotnost pacienta. Polo¢as MBL pro paci-
enta s hmotnosti 25kg byl 36.4 hodin (rozsah
23.7-66.6 hodin). Pacienti nevyvinuli z&ddné anti-
MBL protildtky.

Uvahy o potencialnim terapeutickém vyuzitf
MBL v substitucni terapii vedly k Usili o ziskanf
bezpecného a dostate¢ného mnozstvi MBL.
Vizhledem k rizikim mozné virové kontaminace
a omezené moznosti purifikace MBL z lidské
plazmy byly u¢inény pokusy o produkci rekom-
binantniho MBL. Rekombinantni MBL je sice
bez vyse uvedenych rizik mozné ziskat, pro-
blémem ovsem zUstava definice jeho skutecné
biologické aktivity in vivo. Jednotlivé druhy eseji
stanovuji pouze dil¢i efekt MBL, zpravidla cilo-
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vé aktivované slozky komplementu. To oviem
zcela pomijf mozny pfimy vliv MBL na bunky
imunitniho systému, zvlaste neutrofily, mak-
rofagy, dendritické burky a lymfocyty a jimi
ovliviiované funkce. Problémem ovsem bylo
ziskat strukturdlné a funkéné podobnou smés
MBL oligomerd (smés dimer( az hexamer( po-
lypeptidd) v lidské plazmeé. Dansti autofi v roce
2001 popsali produkci rekombinantniho lidského
MBL (rhMBL) v burikdch embryonalnich lidskych
ledvin nésledné chromatograficky purifikovany
(19). Aktivita takto ziskaného MBL byla v in vitro
podminkach nejvyssi ze viech rekombinantnich
MBL v experimentu vyzkousenych, byla méfena
tvorba C4b depozit. Ale aktivita normalniho MBL
ziskaného ze séra byla priblizné o jeden fad vyssi.
Studie faze I's lidskym rekombinantnim rhMBL
byla publikovadna v roce 2006 (20) se zaveérem,
7e aplikace rhMBL je bezpecna a je dosazeno
cflové hladiny nad 1.00 ug/ml s plazmatickym
poloc¢asem primérné 30 hodin.

Nadéje, 7ze MBL bude mozno pouzit v [é¢bé
febrilni neutropenie u onkologicky nemocnych
déti s deficitem MBL, se nezda pravdépodobna.
Spise je mozné, zdanlivé paradoxné, Ze substitu-
ce MBL by mohla mit efekt na sniZenf infekénich
komplikaci u nemocnych s deficitem MBL, po-
kud nebudou mit leukopenii (nebo neutropenii),
tedy pokud bude zachovéna efektorové kaskada
reakcf imunitnfho systému po rozpoznanf cizo-
rodého materidlu pomoci MBL. Dal3f oblasti, ve
které je o substituci MBL mozné uvazovat, je
protinddorovd imunoterapie. MBL, ktery zahajuje
nejen jednu ze tfi cest aktivace komplementové-
ho systému, ale ma i pfimé interakce s bunécnou
slozkou imunity, maze byt vhodnym ,katalyzato-
rem” efektu senzitizovanych dendritickych bu-
nék nebo antiidiotypovych vakcin, které vykazujf
méfitelnou odpovéd imunitniho systému.
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