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Úvod
MBL představuje významný nespecifický 

humorální obranný mechanizmus při boji proti 

infekci. Po navázání na mikroorganizmy aktivuje 

komplement tzv. lektinovou cestou a umožňuje 

aktivaci makrofágů suboptimálně opsonizova-

ných povrchů. Obojí vede k produkci cytokinů, 

aktivaci makrofágů, dendritických buněk i lym-

focytů. MBL tak spouští kaskádu reakcí, na jejímž 

konci je aktivace specifické jak protilátkové, tak 

buněčné imunity. MBL je tedy jedním z klíčových 

faktorů, které iniciují adaptivní imunitní odpo-

věď, deficit MBL vede k těžké poruše opsonizace 

a může být příčinou recidivujících infekčních 

onemocnění.

Pojem deficit MBL je často používaný, ale ne 

vždy přesně definovaný. Původně byl použit pro 

popis funkčního deficitu krevní plazmy, jako příliš 

nízká koncentrace, která vede k poruše opsoni-

zace pivovarských kvasinek, byl zjištěn u 5–10 % 

zdravých dospělých a odpovídá koncentraci 

< 0.1 μg/ml. V posledních letech je pojem deficit 

MBL definován geneticky a za deficitní MBL je 

považována kombinace haplotypů, která vede 

ke snížení hladiny MBL. Průměry plazmatických 

koncetrací MBL v souborech jednotlivců s ha-

plotypy skupiny I, II a III jsou 2.17–3.65 μg/ml, 

0.78–1.13 μg/ml a 0.04–0.27 μg/ml. Korelace ge-

notypu MBL a plazmatické hladiny MBL měřené 

jako množství antigenu i korelace genotypu MBL 

a funkční aktivity MBL byla in vitro prokázána ze 

vzorků plazmy dárců krve (1).

MBL je syntetizován v játrech a vylučován do 

plazmy jako protein akutní fáze. Molekula MBL 

je oligomer. Skládá se ze tří 32 kDa polypeptidů 

s podílem přibližně 5 % oligosacharidové slož-

ky, které jsou v kolagenu podobném regionu 

spojeny pomocí disulfidových můstků do pod-

jednotky s výslednou molekulovou hmotností 

96 kDa. Tyto podjednotky mohou vzájemně 

oligomerizovat disulfidovými můstky na svém 

N-terminálním konci do dimerů a tetramerů 

a menšina i do vyšších oligomerů; ty aktivují 

komplement zvláště účinně. 

Asociace defi citu MBL 
s obtížností febrilní neutropenie

První práce na téma MBL a infekční kompli-

kace u dětských onkologicky nemocných by-

la publikována v roce 2001 (2). Autoři prokázali 

v prospektivní studii, že febrilní neutropenie u dětí 

léčených pro malignitu a s MBL deficitem je delší 

ve srovnání s dětmi s nedeficitním MBL, infekční 

komplikace u nich nebyly závažnější. Další dvě 

práce publikované na toto téma u dětí s MBL 

deficitem naopak neprokázaly asociaci MBL de-

ficitu jak s delším průběhem febrilní neutrope-

nie, tak zhoršení infekčních komplikací během 

febrilní neutropenie (3, 4). Čtvrtá práce prokázala 

překvapivý fakt, že pacienti s intermediárními 

hladinami MBL (0.10–1.00 μg/ml) mají součet dnů 

všech febrilních neutropenií během léčby delší 

a mají klinicky závažnější infekce, než pacienti 
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s velmi nízkou nebo normální hladinou MBL (5). 

Poslední publikace opět neprokazuje asociaci 

MBL deficitu s infekčními komplikacemi u dět-

ských pacientů s ALL (6). Navíc v práci Frakkinga 

bylo zjištěno vyšší relativní riziko (RR 1.6, p = 0.04) 

přijetí na jednotku intenzivní péče u pacientů 

s normálním genotypem MBL. To může ukazovat 

na fakt, že pacienti s normálním MBL genotypem 

i koncentracemi MBL mají více vyjádřeny známky 

zánětlivé odpovědi a z toho vyplývající klinické 

potíže, které vedou klinika k rozhodnutí o přijetí 

na jednotku intenzivní péče. 

Existují tedy kontroverze mezi výsledky stu-

die Netha a Schlapbacha na straně jedné, kdy 

obě práce prokazují spojení deficitu MBL s vět-

ší tíží febrilní neutropenií, a pracemi Frakkinga, 

Lausenové a Rubnize na straně druhé, kdy nebyla 

zjištěna asociace MBL deficitu s obtížností febrilní 

neutropenie. Ty mohou být do jisté míry vysvět-

leny přinejmenším třemi faktory: definicí febrilní 

neutropenie, metodou měření deficitu MBL a nej-

více definicí obtížnosti febrilní neutropenie. Neth 

uvádí jako kritérium zahájení léčby antibiotiky 

neutropenii pod 1 000 neutrofilů/μl periferní kr-

ve, naproti tomu Frakking používá kritérium 500 

neutrofilů/μl periferní krve. Horečku definuje Neth 

jako axilární teplotu nad 38.0 °C, Frakking jako 

teplotu nad 38.5 °C v zevním zvukovodu. Deficit 

MBL byl u Netha a Frakkinga definován jak ge-

notypem MBL, tak přímým měřením MBL v séru, 

Schlapbach a Rubnitz měřili sérové koncentrace 

MBL, naproti tomu Lausenová definovala deficit 

MBL pouze genotypem MBL. Přestože byla ko-

relace mezi genotypem a koncentrací MBL pro-

kázána, existují ve skupině pacientů s normálním 

genotypem MBL (vedoucí k vysoké koncentraci 

MBL v séru, MBL genotypy I) na dolní hranici sé-

rových koncentrací hodnoty, které se překrývají 

s hodnotami na horní hranici ve skupině pacientů 

s koncentracemi u pacientů s deficitním genoty-

pem MBL, číselně jde o koncentrace MBL v séru 

mezi cca 1.00 a 1.70 μg/ml. Pacienty s deficitním 

genotypem MBL lze navíc podle výsledné sé-

rové koncentrace rozdělit do dvou podskupin 

se středními (MBL genotypy II) a nízkými (MBL 

genotypy III) hodnotami MBL. Hodnoty sérové 

koncentrace MBL mezi skupinami s MBL genoty-

py I a III se nepřekrývají. Pacienti s MBL genotypy 

III nepřesahují výslednou sérovou koncentraci 

MBL 1.00 ug/ml a navíc, narozdíl od pacientů s ge-

notypem I, se koncentrace MBL v séru nezvyšuje 

při zánětlivé odpovědi. U dětských onkologických 

pacientů skupiny I se koncentrace MBL v séru 

zvyšuje reaktivně na dvoj až trojnásobek (2, 3). 

Pravděpodobně nejpodstatnějším faktorem, kte-

rý se podílí na kontroverzních výsledcích studií 

o MBL u dětských onkologických pacientů, jsou 

hodnocené ukazatele obtížnosti febrilní neutro-

penie. Neth prokázal pouze delší průběh epizody 

febrilní neutropenie a delší kumulativní počet dnů 

febrilní neutropenie během půlroku léčby, ale 

v souladu s dalšími dvěma publikovanými stu-

diemi i naší prací neprokázal zhoršení infekčních 

komplikací. Podobné kontroverze jsou publiková-

ny i u dospělých onkologických pacientů.

Vysvětlení, proč deficit MBL, který je u non-

neutropenických neonkologických pacientů 

prokazatelně spojen s opakovanými i závažnými 

infekcemi, zvlášť u pacientů s cystickou fibrózou 

nebo sepsí u kojenců, jednoznačně nevede ke 

zhoršení průběhu febrilní neutropenie u onkolo-

gických pacientů, je zřejmě v patofyziologii MBL. 

Pro úspěšnou efektorovou funkci je nutná koo-

perace MBL a buněk imunitního systému. Bez 

spuštění kaskády produkce cytokinů po aktivaci 

komplementu nebo přímo fagocytózy nedojde 

k aktivaci lymfocytů a produkci imunoglobulinů 

jako dalších důležitých složek antimikrobiální 

imunity. V době neutropenie po chemotera-

pii jsou zpravidla sníženy absolutní i relativní 

počty všech krvinek bílé krevní řady. MBL tak 

i při vysoké sérové koncentraci nemá dostatek 

efektorů k uskutečnění své fyziologické funkce 

(7). Paradoxně tak může být o substituční terapii 

MBL v době myelosuprese po chemoterapii 

uvažováno u pacientů, kteří nemají leukope-

nii po chemoterapii tak vyjádřenu (například 

neočekává se pokles granulocytů pod 1000/μl 

periferní krve), ale v souladu s poznatky o MBL 

mají vyšší riziko infekce, pokud mají MBL geno-

typ II nebo III. 

Další studie, které potenciálně mohou při-

nést další poznatky o roli MBL v době neutro-

penie, by se měly soustředit na několik důleži-

tých bodů: sjednotit vstupní kritéria zařazení 

do studie, zvláště definici vstupní hodnoty gra-

nulocytů a teploty; vyhodnotit pokud možno 

všechny parametry febrilních neutropenií, které 

byly dosud publikovány; analyzovat dynami-

ku krevního obrazu včetně všech složek bílé 

krevní řady během febrilní neutropenie a pro-

vést takovou studii prospektivně a zaslepeně, 

tj. ošetřující lékař nebude znát genotyp nebo 

koncentrace MBL. Velmi pravděpodobně jedině 

takový design studie definitivně rozhodne, jaký 

je podíl deficitu MBL na infekčních komplika-

cích v rámci febrilní neutropenie indukované 

chemoterapií. Ohled by měl být brán i na far-

makologické interakce. Je známo, že glykopep-

tidová antibiotika teicoplanin a dalbavancin mají 

vazebná N-acetylglukosaminové a manózové 

oligosacharidové místo a vazbou s MBL mohou 

snižovat jeho plazmatické hladiny. V preklinic-

kém experimentu u myší vede podání teicopla-

ninu k dramatickému zhoršení candidové sepse 

s kumulativním přežitím 52 hodin od inokulace 

Candida albicans ve 30 %, ve srovnání s 90 % při 

podání placeba (8).

Asociace genotypu MBL 
a charakteristik pacienta a nádoru

Práce týkající se frekvencí deficitních geno-

typů MBL a jeho asociace s nádorovou chorobou 

u dětí byla publikována v roce 2002 (9), autoři 

popsali vyšší frekvenci genotypů vedoucích ke 

snížené výsledné plazmatické koncentraci MBL 

u dětských pacientů s akutní lymfoblastickou 

leukemií. Toto zjištění podporuje hypotézu, pod-

le které je dětská akutní lymfoblastická lukemie 

(její B prekurzorový podtyp – common ALL, 

cALL) kauzativním způsobem spojena s infekcí 

v raném dětství, jak předpokládají někteří au-

toři (10, 11). Graves formuloval dvoustupňovou 

hypotézu, podle které je první poškození ge-

nomu způsobeno inzultem in utero a druhé ve 

formě abnormální reakce na infekční agens při 

alterované imunitě umožní postnatální mutaci 

a proliferaci leukemických buněk. Tato hypotéza 

byla zčásti potvrzena pozorováním prenatální-

ho vzniku ALL; děti, u kterých se později mani-

festovala ALL s fúzním genem TEL/AML1, měly 

stejnou translokaci nalezenu na Guthrieho kar-

tičkách v době narození (12). Kinlen formuloval 

jinou hypotézu, podle které může být dětská B 

prekurzorová leukemie výsledkem abnormální 

a vzácné odpovědi na domnělou infekci v dočas-

ně izolované komunitě, která se s agens dosud 

nesetkala, po fázi vzestupu incidence cALL v této 

populaci dochází k fázi plateau. Obě hypotézy 

předpokládají alterovanou imunitu a infekční 

agens zodpovědné za kroky vedoucí k prolife-

raci leukemických buněk. Předpokládají virové 

agens. Populační studie a matematické modely, 

které vysvětlují tyto hypotézy, s takovým agens 

počítají a prediktivní modely dosahují relativně 

dobrou výpovědní hodnotu pro populaci USA 

a v Japonsku ve 20. století. Přesto úsilí vedoucí 

k identifikaci takového agens dosud nepřineslo 

u dětské ALL žádný výsledek. Jako další možný 

faktor, který hraje roli v patogenezi dětské ALL, se 

uvažovalo o kojení, některé práce popsaly nižší 

riziko cALL u dětí, které byly kojeny. Naproti to-

mu v metaanalýze publikovaných údajů o riziku 

malignity mezi dětmi kojenými a bez kojení byla 

zjištěna vyšší rizika Hodgkinova lymfomu u dětí, 

které byly kojeny kratší dobu než půl roku nebo 

vůbec, autoři to vysvětlují sníženým vyzráváním  

imunitního systému, pokud není imunitní sys-
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tém kojence v kontaktu s mateřským mlékem 

(13). Známá je také přítomnost DNA Epsteina-

Barrové viru v Reedových-Sternebergových 

buňkách, což poukazuje na asociaci této virové 

infekce a Hodgkinova lymfomu. Z populačních 

studií ukazuje na možný vliv vyššího kontaktu 

s jinými osobami než matkou, vyšší mírou kojení, 

některých typů infekcí a sennou rýmou na nižší 

riziko vzniku neuroblastomu (14). Virová DNA 

lidského poliomaviru BK v nádorových buňkách 

byla prokázána v 17 z 18 analyzovaných vzorků 

neuroblastomu, ale nebyla přítomna v 5 zdra-

vých nadledvinkách.

Na vlastním souboru 413 pacientů jsme pro-

kázali podobnou, téměř identickou, distribuci 

MBL genotypů ve skupinách dětských pacientů 

s ALL a NBL (a Ewingovým sarkomem/PNET, 

viz níže), což není jediná nápadná podobnost 

mezi neuroblastomem a ALL dětského věku 

(viz tabulka 1). Obojí mají typický medián věku 

diagnózy mezi 2–5 rokem života, jak ALL, tak 

neuroblastom jsou nejčastější diagnózy mezi 

hematologickými malignitami, resp. solidními 

tumory u dětí, oba typy malignit mají relativ-

ně dobrou chemosenzitivitu s podobnými 

křivkami dlouhodobého přežití a u obou jsou 

publikovány údaje o možném vzniku in utero 

(12, 15). Stejně tak je nižší riziko vzniku těchto 

dvou malignit asociováno s vyšším přísunem 

multivitaminových připravků matkami během 

těhotenství (16). Téměř totožné frekvence MBL 

genotypů u ALL, neuroblastomů a Ewingových 

sarkomů/PNET a signifikantně vyšší podíl paci-

entů s MBL deficitním genotypem ve skupině 

Hodgkinových lymfomů jsou velmi překvapivé. 

Neznáme jiný společný biologický faktor než 

zjištěný MBL deficit, který by spojoval všechny 

tyto malignity. Můžeme pouze spekulovat, že 

polymorfizmus genu MBL-2 je asociován se sérií 

reakcí, při kterých mají uvedené malignity větší 

„šanci“ uniknout kontrole imunitního systému 

a použít mimikry k vlastní progresi. V podskupině 

pacientů s ALL byl zjištěn nejvyšší deficit MBL 

u pacientů s hyperdiploidní ALL; jinými slovy, pa-

cienti s ALL a deficitem MBL mají nejvyšší prav-

děpodobnost hyperdiploidní ALL (viz tabulka 2). 

U hyperdiploidní ALL je prognóza pro vyléčení 

lepší, mají nižší riziko relapsu. Biologický podklad 

lepší prognózy u hyperdiploidní ALL není přesně 

znám. Asociace deficitu MBL s hyperdiploidií tak 

představuje klinicky důležitý faktor lepší pro-

gnózy, podpořený navíc zjištěním, že pacienti 

s deficitem MBL a hyperdiploidní leukemií mají 

5leté celkové přežití v našem souboru 100 % 

(viz graf 1). Populační studie o korelaci mezi 

socioekonomickými faktory nebo alterovanou 

imunitou a výskytem Ewingova sarkomu/PNET 

u dětí nejsou známy. 

Z molekulárně biologických prací vyplý-

vá, že alterace imunitní odpovědi může hrát 

roli při vzniku nebo progresi osteosarkomu. 

Osteosarkomové buňky mají na svém povrchu 

antigen CD55, který hraje významnou roli v de-

aktivaci komplementu, a tím může zabránit účin-

Tabulka 1. Četnosti skupin MBL dle diagnóz, soubor Kliniky dětské onkologie FN Brno – Dětská 

nemocnice

Diagnóza vše I MBL 
skupina II III Chi-square

p hladina

Kontroly 180 122 (67,8 %) 44 (24,4 %) 14 (7,8 %) Referenční skupina

CNS tumory 85 (20,6 %) 47 (55,3 %) 27 (31,8 %) 11 12,9 %) 0,128

Germinální nádory 15 (3,6 %) 8 (53,3 %) 6 (40,0 %) 1 (6,7 %) 0,446

Hodgkinův lymfom 42 10,1 %) 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 (3,4 %) 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 (9,0 %) 24 (64,9 %) 11 (29,7 %) 2 (5,4 %) 0,735

Neuroblastom 29 (7,0 %) 13 (44,8 %) 8 (27,6 %) 8 (27,6 %) 0,010

Ewingův sarkom/PNET 31 (7,5 %) 14 (45,2 %) 11 (35,5 %) 6 (19,3 %) 0,039

Sarkomy (ostatní) 40 (9,7 %) 25 (62,5 %) 10 (25,0 %) 5 (12,5 %) 0,635

Wilmsův tumor 26 (6,3 %) 15 (57,7 %) 7 (26,9 %) 4 (15,4 %) 0,431

Ostatní 21 (5,1 %) 9 (42,9 %) 11 (52,4 %) 1 (4,8 %) 0,036

Vše 413 216 (52,3 %) 135 (32,7 %) 62 (15,0 %) 0,001

Zkratky: CNS – centrální nervový systém, ALL – akutní lymfoblastická leukemie, AML – akutní myeloidní leu-

kemie, CML – chronická myeloidní leukemie, PNET – primitivní neuroektodermální tumor, I – fyziologická 

hladina MBL, II – střední deficit MBL, III – těžký deficit MBL, Gen MBL-2 byl analyzován metodou SSP-PCR

Tabulka 2. Hyperdiploidní ALL a deficit MBL, soubor Kliniky dětské onkologie FN Brno – Dětská 

nemocnice

n  Hladina MBL

Ploidie I II III

Diploidní 22 11 7

Hyperdiploidní 6 10 9

Chi-square: při srovnání s diploidními p = 0.043 pro MBL podskupiny II, III, p = 0.020 pro sloučenou skupinu 

MBL II + III OR = 3.87. Vysvětlivky: I – fyziologická hladina MBL, II – střední deficit MBL, III – těžký deficit MBL, 

Gen MBL-2 byl analyzován metodou SSP-PCR

Graf 1. Hladina MBL a přežití pacientů s ALL, při sloučení skupin MBL II + III (pathol), soubor Kliniky 

dětské onkologie FN Brno – Dětská nemocnice
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ku specifické protilátkové odpovědi a následné 

destrukci nádorových buněk komplementem 

nebo složkami buněčné imunity. Klinická stu-

die s CD55 antiidiotypovou protilátkou proká-

zala u většiny pacientů reaktivaci pomocných 

T lymfocytů bez pozorovatelných nežádoucích 

účinků, což poukazuje na další možný vývoj 

terapeutického použití tohoto druhu imunote-

rapie v léčbě osteosarkomu. Některé další práce 

podporují fakt, že imunitní odpověď je schopná 

in vitro modulovat chování sarkomových buněk. 

Interleukin IL-12 zvyšuje expresi Fas receptoru 

na buněčných liniích lidského osteosarkomu 

a Ewingova sarkomu. Interakce senzitizovaných 

T lymfocytů s buňkami rabdomyosarkomu vede 

k aktivaci T lymfocytů charakterizované vysokou 

sekrecí interferonu INFγ a následné lýze nádo-

rových buněk. 

Klinické výzkumy 
terapeutického využití MBL

Motivace výzkumu asociací deficitu MBL 

s různými druhy nemocí a stavů včetně malignit 

je motivováno především možností substituční 

terapie. Dosud publikované kazuistiky a první 

studie na toto téma používaly z lidské plazmy 

purifikovaný MBL, který má prokazatelně kli-

nickou odezvu (17). U dětských onkologických 

pacientů byly publikovány výsledky studie fáze II 

(18). Dvanácti pacientům s malignitou a těžkým 

deficitem MBL byla podána infuze MBL získané-

ho z plazmy jednou nebo dvakrát týdně během 

neutropenie, cílová terapeutická hladina byla 

1.00 μg/ml. Autoři nepozorovali žádné nežá-

doucí účinky infuze, hladiny MBL byly 1.06 μg/

ml (rozsah 0.66–2.02 μg/ml). Farmakokinetické 

údaje nebyly vázány na věk pacientů po korekci 

na hmotnost pacienta. Poločas MBL pro paci-

enta s hmotností 25 kg byl 36.4 hodin (rozsah 

23.7–66.6 hodin). Pacienti nevyvinuli žádné anti-

MBL protilátky.

Úvahy o potenciálním terapeutickém využití 

MBL v substituční terapii vedly k úsilí o získání 

bezpečného a dostatečného množství MBL. 

Vzhledem k rizikům možné virové kontaminace 

a omezené možnosti purifikace MBL z lidské 

plazmy byly učiněny pokusy o produkci rekom-

binantního MBL. Rekombinantní MBL je sice 

bez výše uvedených rizik možné získat, pro-

blémem ovšem zůstává definice jeho skutečné 

biologické aktivity in vivo. Jednotlivé druhy esejí 

stanovují pouze dílčí efekt MBL, zpravidla cílo-

vé aktivované složky komplementu. To ovšem 

zcela pomíjí možný přímý vliv MBL na buňky 

imunitního systému, zvláště neutrofily, mak-

rofágy, dendritické buňky a lymfocyty a jimi 

ovlivňované funkce. Problémem ovšem bylo 

získat strukturálně a funkčně podobnou směs 

MBL oligomerů (směs dimerů až hexamerů po-

lypeptidů) v lidské plazmě. Dánští autoři v roce 

2001 popsali produkci rekombinantního lidského 

MBL (rhMBL) v buňkách embryonálních lidských 

ledvin následně chromatograficky purifikovaný 

(19). Aktivita takto získaného MBL byla v in vitro 

podmínkách nejvyšší ze všech rekombinantních 

MBL v experimentu vyzkoušených, byla měřena 

tvorba C4b depozit. Ale aktivita normálního MBL 

získaného ze séra byla přibližně o jeden řád vyšší. 

Studie fáze I s lidským rekombinantním rhMBL 

byla publikována v roce 2006 (20) se závěrem, 

že aplikace rhMBL je bezpečná a je dosaženo 

cílové hladiny nad 1.00 μg/ml s plazmatickým 

poločasem průměrně 30 hodin.

Naděje, že MBL bude možno použít v léčbě 

febrilní neutropenie u onkologicky nemocných 

dětí  s deficitem MBL, se nezdá pravděpodobná. 

Spíše je možné, zdánlivě paradoxně, že substitu-

ce MBL by mohla mít efekt na snížení infekčních 

komplikací u nemocných s deficitem MBL, po-

kud nebudou mít leukopenii (nebo neutropenii), 

tedy pokud bude zachována efektorová kaskáda 

reakcí imunitního systému po rozpoznání cizo-

rodého materiálu pomocí MBL. Další oblastí, ve 

které je o substituci MBL možné uvažovat, je 

protinádorová imunoterapie. MBL, který zahajuje 

nejen jednu ze tří cest aktivace komplementové-

ho systému, ale má i přímé interakce s buněčnou 

složkou imunity, může být vhodným „katalyzáto-

rem“ efektu senzitizovaných dendritických bu-

něk nebo antiidiotypových vakcín, které vykazují 

měřitelnou odpověď imunitního systému.
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