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1. UVOD

Imunost je nacin na koji organizam S§titi sebe od patogena koji uzrokuju infekcije [1], a
organi 1 tkiva vazni za pravilan rad imunoloskog sustava ukljucuju timus, koStanu srz, limfne
¢vorove, slezenu i1 dr. ImunoloSki odgovor na tumor najbolje je promatrati kao specijalizirani
slu¢aj u kojem kljuénu ulogu imaju imunoloske stanice koje sprjeavaju nastanak malignih
tumora. Imunost ukljucuje dva imunoloska sustava, a to su urodeni i adaptivni [2].

Protutijela su heterogena skupina glikoproteinskih molekula koja putuje organizmom, a
stvara ih imunoloski sustav za borbu protiv stranih tvari. Imunoloske stanice protiv tumora mogu
djelovati na razli¢ite na¢ine, poput apsorbiranja te prezentiranja tumorskih antigena, otpustajuci
citokine koji aktiviraju i regrutiraju druge imunoloSke stanice ili izravno ubijaju tumor [3].
Naime, molekule poput fosfatidilserina (PS (engl. phosphatidylserine)), kalretikulina (CRT
(engl. calreticulin)), proteina toplinskog Soka (Hsp (engl. heat shock proteins)), B7-H6 (engl. B7
homologue 6) i stanice prirodne ubojice, NK stanice (engl. Natural Killer), sudjeluju u primanju
odredenih signala te aktiviraju svoje funkcije kako bi inhibirali stvaranje tumora. Tumorsko
mikrookruzenje sloZena je mreza razlicitih vrsta stanica koje mogu inhibirati ili pospjesiti rast
tumora. Ovo mikrookruzenje ukljucuje stromalne stanice, endotelne stanice i razne imunoloske
stanice. Osim infiltracije regulatornih imunoloskih stanica, tumorske stanice Cesto izlucuju
imunosupresivne citokine [4].

Citokini su vrlo raznolika skupina topljivih glikoproteina 1 peptida niske molekularne
mase. Oni izravno sudjeluju u medudjelovanju izmedu stanica, ¢ime reguliraju funkcije stanica 1
tkiva. Citokini igraju vaznu ulogu u koordinaciji embrionalnog razvoja, rasta 1 sazrijevanja
stanica, popravka i zacjeljivanja rana, imunoloskog odgovora ukljucuju¢i reakcije akutne faze i
septickog Soka te stvaranju novih krvnih Zila (angiogeneza) [5]. Onkogene mutacije mogu
uzrokovati prekomjernu ekspresiju zahvacenih gena ili proizvesti mutirane proteine ¢ija je
aktivnost neregulirana (npr. toCkaste mutacije, skraivanje ili spajanje gena i dr.). Primjeri
ukljucuju proteine ukljuc¢ene u signalne puteve koji se obi¢no aktiviraju u mnogim fizioloSkim
odgovorima, kao $to su tirozin kinaze receptora faktora rasta, male GTPaze, serin/treonin kinaze,
citoplazmatske tirozin kinaze, lipidne kinaze kao 1 nuklearni receptori [6].

Cilj ovog rada je istraziti 1 opisati biokemijske procese uklju¢ene u nastanak tumora, s

posebnim naglaskom na ulogu imunoloskog sustava u prepoznavanju i inhibiciji malignih



stanica. Takoder, rad ima za cilj prouciti klju¢ne molekule i1 signale, poput fosfatidilserina,
kalretikulina i proteina toplinskog Soka, koje sudjeluju u imunoloSkom odgovoru na tumor, te

objasniti ulogu tumorskog mikrookruzenja u poticanju ili inhibiciji rasta tumora.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Imunost i imunoloski sustav ¢ovjeka

Imunost je nacin na koji organizam, odnosno imunoloski sustav Stiti tijelo od zaraznih
bolesti [1]. Potpuno funkcionalan imunoloski sustav moze razlikovati zdravo tkivo od nezeljenih
tvari. Ako otkrije nezeljenu tvar, pokrenut ¢e imunoloski odgovor — slozeni napad za zaStitu
tijela od napadaca, poput bakterija, virusa i parazita. Antigen je svaka tvar koja moze izazvati
imunoloski odgovor, a takoder prepoznaje i uklanja mrtve i neispravne stanice [6]. Organi 1 tkiva
vazni za pravilan rad imunoloskog sustava ukljucuju: timus, kostanu srz, limfne ¢vorove, Zile,
slezenu i kozu [7].

Sve stanice imunoloskog sustava stvaraju se u koStanoj srzi od zajednickog tipa pocetnih
stanica koje se nazivaju mati¢ne stanice. Mati¢ne stanice s vremenom se razviju u specificne
vrste stanica, ukljucujuéi eritrocite, trombocite i leukocite [8]. Generiranje stanica i proces
diferencijacije dogada se bez prekida. Kao rezultat toga, na isti nacin na koji se obnavljaju
eritrociti nakon ozljede ili davanja krvi, stalno se obnavljaju i stanice imunoloSkog sustava. Neke
od mati¢nih stanica postat ¢e limfociti, posebna vrsta stanica imunoloskog sustava. Dvije vrste
limfocita ¢ine adaptivni imunoloski sustav: B stanice 1 T stanice [9].

Limfni ¢vorovi su tkiva puna imunoloskih stanica strateski smjeStena po cijelom tijelu
(krajnici, adenoidi na vratu, Peyerove mrlje, odnosno limfni ¢vorovi koji oblazu crijeva). Limfni
¢vorovi najcesée su prisutni u podru¢jima blizu tjelesnih otvora, kao §to su probavni trakt i
genitalna regija, odnosno na mjestima gdje patogeni najceSce ulaze u tijelo. Nakon §to se otkrije
patogen, obliznji limfni ¢vorovi pocinju intenzivnije raditi, dolazi do aktivacije stanica, kemijske
signalizacije i povecanja broja stanica imunoloSskog sustava. Rezultat je da se cvorovi
povecavaju, a okolna podru¢ja mogu postati osjetljiva jer povecani ¢vorovi zauzimaju vise
prostora nego inace [10].

Dva sustava krvnih Zila imaju kljuénu ulogu u imunologkoj funkciji limfnih &vorova. Zile
sudjeluju i u transferu limfe, teku¢ine bogate stanicama imunoloSkog sustava i1 signalnim
kemijskim spojevima. Limfna tekucina skuplja patogene i ostatke u tkivima, zatim ulazi u
drenazne limfne ¢vorove gdje se filtrira. Ako se otkriju patogeni, komponente imunoloskog

sustava se aktiviraju. Kada je filtracija zavrSena, limfne zile nose ovu tekuéinu prema srcu.



Ovisno o tome odakle dolazi filtrirana limfa, ona ulazi ili u torakalni kanal na lijevoj strani srca
ili u slican, ali manji kanal na desnoj strani srca. Torakalni kanal prikuplja limfu iz cijelog tijela
osim desne strane prsa i glave. Limfa iz ovih podrucja otje¢e u manji kanal. Potom se limfa i
njezine imunoloske stanice vracaju u krvotok [10].

Slezena je najve¢i unutarnji organ imunoloSkog sustava i kao takva sadrzi veliki broj
stanica imunoloSkog sustava. Oko 25 % krvi koja dolazi iz srca tece kroz slezenu pri svakom
otkucaju. Dok krv cirkulira kroz slezenu, ona se filtrira kako bi se otkrili patogeni. Ako se
patogeni otkriju, stanice imunoloskog sustava se aktiviraju i pove¢ava se njihov broj kako bi
unistile patogene. Osim slezene, za imunoloski sustav vazna je 1 koza. Koza je najveci organ
ljudskog organizma te je ujedno i najveci organ imunoloskog sustava. Sluzi kao fizicka barijera
od mnogih uzroc¢nika bolesti s kojima svakodnevno dolazimo u kontakt. [11].

Razlikujemo dvije vrste imunoloSkog sustava: urodeni (op¢i) i adaptivni (specijalizirani)
imunoloski sustav. Oni medusobno suraduju te preuzimaju razli¢ite zadatke u svrhu eliminacije

infekcije [2].

2.1.1. Urodeni imunoloski sustav

Urodeni imunoloski sustav prva je linija obrane organizma od stranog tijela. Reagira na isti
nacin na sve, neovisno o vrsti stranog tijela, zbog cega se ¢esto naziva i nespecificni imunoloski
sustav. Urodeni imunoloski sustav ukljucuje barijere kao $to su koza 1 sluznice. Djeluje vrlo
brzo, kada mikroorganizam ude kroz barijeru u organizam, dolazi do brzog opazanja te
uniStavanja u roku od nekoliko sati. Medutim, urodeni imunoloski sustav ponekad ne moZze sam
unistiti strano tijelo, zbog ¢ega je vazna suradnja s adaptivnim odnosno specificnim imunoloSkim
sustavom [12].

Proteini igraju klju¢nu ulogu u urodenom imunoloSkom sustavu. Ukupno devet razlicitih
enzima medusobno se aktiviraju u svojevrsnoj lan¢anoj reakciji. U prvoj fazi imamo enzim koji
aktivira enzime u drugoj fazi, koji potom aktiviraju preostale enzime u trecoj fazi. Upravo zbog
ove enzimske lancane reakcije dobivamo tako brz imunoloski odgovor organizma na strano
tijelo. Zadaci ovih enzima su oznacavanje stranog tijela kako bi ih fagociti razorili i privlaenje

drugih stanica imunoloSkog sustava iz krvotoka. Enzimi takoder sudjeluju u razaranju stani¢nih



stijenki bakterija kako bi se sprjecilo njihovo Stetno djelovanje na organizam te takoder u borbi
protiv virusa [13].

Vecina mikroorganizama izaziva upalne reakcije ¢ime dolazi do aktiviranja urodenog
imuniteta. Mikroorganizmi poput bakterija nakon S§to prodru kroz povrSinu tijela odmah se
susrecu sa stanicama 1 molekulama koje mogu pokrenuti urodeni imunoloski odgovor. Fagocitni
makrofagi provode obranu od bakterija pomoc¢u povrSinskih receptora koji mogu prepoznati i
vezati uobicajene sastojke mnogih bakterijskih povrSina. Bakterijske molekule koje se vezu na te
receptore poticu makrofage da progutaju bakteriju i takoder induciraju izlucivanje bioloski
aktivnih molekula. Aktivirani makrofagi izlucuju citokine, koji se definiraju kao proteini koje
oslobadaju stanice 1 koji utjecu na ponaSanje drugih stanica koje nose receptore za njih (znaci,
ovi proteini posreduju u djelovanju jedne stanice na drugu). Oni takoder oslobadaju proteine
kemokine koji privlace stanice s receptorima za kemokine, kao §to su neutrofili i monociti [13].

Citokini 1 kemokini koje otpustaju makrofagi kao odgovor na bakterijske komponente
pokrecu proces poznat kao upala. Lokalna upala i1 fagocitoza invazivnih bakterija takoder se
mogu pokrenuti kao rezultat aktivacije komplementa na povrSini bakterijske stanice.
Komplement je sustav proteina plazme koji aktivira niz proteolitickih reakcija na mikrobnim
povrSinama, ali ne 1 na stanicama domacina, oblazu¢i te povrsSine fragmentima koje prepoznaju 1
vezu fagocitni receptori na makrofage. Niz reakcija takoder oslobada male peptide koji
doprinose upali [13].

Citokini 1 fragmenti komplementa takoder imaju vaZne ucinke na adhezivna svojstva
endotela, uzrokuju¢i da se cirkulirajuci leukociti lijepe za endotelne stanice stijenke krvnih Zila 1
migriraju izmedu njih do mjesta infekcije, na koje ih privlace kemokini. Migracija stanica u tkivo
i njihovo lokalno djelovanje uzrokuju bol. Glavni tipovi stanica koji sudjeluju u upalnom
odgovoru u njegovim pocetnim fazama su neutrofili, koji se u velikom broju regrutiraju u
upaljeno, zaraZeno tkivo. Poput makrofaga, imaju povrSinske receptore za uobicajene bakterijske
komponente i komplemente te su glavne stanice koje uniStavaju mikroorganizme. Nakon priljeva
neutrofila vrlo brzo nastupa priljev monocita, koji se brzo diferenciraju u makrofage. Makrofagi i
neutrofili su takoder poznati kao upalne stanice. Upalni odgovor u kasnijim stadijima infekcije
ukljucuje i limfocite, koje je u meduvremenu aktivirao antigen dopremljen s mjesta infekcije

putem aferentnih limfnih tokova [14].



Urodeni imunoloski odgovor daje klju¢ni doprinos aktivaciji adaptivnog imuniteta. Upalni
odgovor povecava protok limfe koja sadrzi antigen 1 stanice koje nose antigen u limfoidno tkivo,
dok fragmenti komplementa na mikrobnim povrSinama i inducirane promjene u stanicama koje
su preuzele mikroorganizme daju signale. Signali sinergiziraju aktivaciju limfocita Ciji se
receptori vezu na specificne mikrobne antigene i makrofage koji su fagocitirali bakterije te oni
mogu dovesti do aktivacije T limfocita [14]. Stanice koje su specijalizirane za predstavljanje
antigena T limfocitima i pokretanje adaptivhe imunosti su dendriticne stanice, DC (engl.
dendritic cell). DC su heterogene monocitne loze specijalizirane za prezentaciju antigena,
odredivanje imunoloske aktivacije ili anergije (nesposobnost rada imunoloSkog sustava zbog
manjka protutijela). Posrednici su izmedu urodenog i adaptivnog imuniteta [15]. Slika 1.

prikazuje prepoznavanje antigena uz pomo¢ DC-a i korake aktivacije T stanica.

T stanica
1. 5ama T stanica ne moze prepoznati

antigen koji kruzi u tijelu jer
se antigen ne uklapa u T-stanicni
receptor, posebna molekula koja se nalazi

na povriini T-stanice.

Antigen
g T-staniéni

receptor

Stanica koja predstavija 2. Stanica koja moZe obraditi antigene, poput
antigen (dendriticka stanica) dendriti¢ke stanice, unosi antigen.

3. Enzimi u stanici koja predstavlja antigen
razgraduju antigen na ulomke.

-\ Ulomci antigena

4. Neki ulomci antigena se spajaju s molekulama
antigena ljudskih leukecita (HLA, prema engl.
human leukocyte antigens) dok su sastavljeni
unutar stanice koja predstavlja antigen. Zatim
se molekule HLA s ulomcima antigena
transportiraju na povriinu stanice.

Ulomak antigena
povezan s antigenom
ljudskih

leukocita

5. T-stanicni receptor moze prepoznati
. ulomak antigena kada je vezan
Tstanica j predstavljen molekulom HLA.
T-stani¢ni receptor se veZe na dio
molekule HLA koji predstavlja ulomak antigena,
uklapajudi se u njega kao kljuc koji stane u bravu.
T-stanica se tada aktivira | moZe zapodeti
borbu protiv napadaca koji imaju taj antigen.

T-stanicni
receptor

Slika 1. Prepoznavanje antigena [16]



2.1.2. Adaptivni imunoloski sustav

Adaptivni imunoloski sustav je sustav koji ciljano napada strano infektivno tijelo i
preuzima ulogu kada urodeni imunoloski sustav ne moze eliminirati infekciju, odnosno dovesti
do unistenja stranog tijela [17]. Ovaj imunoloski sustav reagira sporije ali specifinije te je
samim time ucinkovitiji u odnosu na urodeni imunoloski sustav. Ovaj sustav ima veliku prednost
— prvi put kada se susretne sa stranim tijelom, zapamti ga, zbog Cega ¢e pri idu¢em susretu s
istim stranim tijelom rekacija biti puno brza. Upravo ovo paméenje je razlog zasto postoje bolesti
koje se mogu dogoditi samo jednom u Zivotu organizma [18].

Indukcija adaptivnog imunoloskog odgovora pocinje kada patogen proguta nezrela DC u
zarazenom tkivu. Ove specijalizirane fagocitne stanice nalaze se u vecini tkiva i relativno su
dugog vijeka te se sporo mijenjaju. PotjeCu iz istog prekursora kostane srzi kao i makrofagi, a
migriraju iz koStane srzi u tkiva. Njihova uloga je da traze patogene u lokalnom okoliSu. Na
kraju, sve DC koje se nalaze u tkivu migriraju limfom do regionalnih limfnih ¢vorova gdje
stupaju u interakciju s recirkuliraju¢im limfocitima. Ako se DC ne uspiju aktivirati, one
induciraju toleranciju na vlastite antigene koje nose [19].

Nezrela DC nosi receptore na svojoj povrsini koji prepoznaju zajedniCke karakteristike
mnogih patogena. Kao 1 kod makrofaga i1 neutrofila, vezanje bakterije na receptore stimulira DC
da proguta patogen i razgradi ga unutar stanice [19]. Nezrele DC takoder kontinuirano
preuzimaju izvanstani¢ni materijal, ukljucujuc¢i sve virusne Cestice ili bakterije, mehanizmom
makropinocitoze neovisne o receptorima. Makropinocitoza je vrsta endocitoze koja ima vaznu
ulogu u proliferaciji, stanicnom prezivljavanju, neurotransmisiji, embriogenezi, kao i
odredivanju stani¢ne sudbine. Funkcija DC, medutim, nije prvenstveno uniStavanje patogena,
ve¢ prijenos antigena patogena do perifernih limfoidnih organa gdje ih prezentira T limfocitima.
Kada DC preuzme patogen, ona se aktivira i putuje do obliznjeg limfnog ¢vora [20].

Nakon aktivacije, DC sazrijeva u visoko ucinkovitu stanicu koja predstavlja antigen i
prolazi kroz promjene koje joj omogucuju aktiviranje limfocita specifi¢nih za patogene koje
susrece u limfnom ¢voru [20]. Aktivirane DC izlu€uju citokine koji utjecu 1 na urodene i1 na
adaptivne imunoloske odgovore, ¢ineci te stanice klju¢nim ¢uvarima koji odreduju hoce li 1 kako

imunoloski sustav reagirati na prisutnost uzro¢nika infekcije [21].



Sve adaptivne imunoloske reakcije uvjetovane su limfocitima. Limfociti su klasa leukocita
koja nosi varijabilne receptore za antigen na povrSini stanice. Postoje dvije glavne klase
limfocita: B limfociti (B stanice) i T limfociti (T stanice). Pri prepoznavanju antigena, stanica se
povecava i formira limfoblast, a zatim proliferira i diferencira u antigen — specifi¢nu efektorsku
stanicu [21].

T stanice nastaju u koStanoj srzi. One koriste kemijske glasnike za aktiviranje drugih
stanica imunoloskog sustava, otkrivaju tumorske stanice ili stanice koje su zaraZene virusima i
uniStavaju ih. Sadrze specificne znacajke (receptore) na svojoj povrSini na koje se
mikroorganizmi mogu pricvrstiti po mehanizmu klju¢ — brava [22].

B stanice aktiviraju T pomoc¢ne stanice, Th (engl. T helper cells): Th stanice Salju signale B
stanicama koje odgovaraju istim mikroorganizmima kao i one, §to poti¢e B stanice da same sebe
kopiraju i pretvore u plazma stanice. Plazma stanice brzo stvaraju vrlo velike koli¢ine protutijela
1 oslobadaju ih u krv. Razlicite stanice adaptivnog imunoloSkog sustava komuniciraju izravno ili
preko topljivih kemijskih glasnika, kao $to su citokini (obi¢no proteini), koje stvaraju razlicite
stanice u tijelu [23].

Protutijela ili antitijela (proteini s vezanim skupinama Secera) putuju krvotokom [23], a
stvara ih imunoloski sustav za borbu protiv stranih tvari. Antitijela mogu brzo prepoznati
mikroorganizme i1 druge potencijalno Stetne tvari, a zatim se vezati za njih. To ¢ini ,,uljeze*
bezopasnima 1 privlaci druge stanice imunolo$kog sustava da pomognu. Mikroorganizmi i tvari
koje mogu potaknuti stvaranje protutijela nazivaju se ,,antigeni. Antitijelo se veze za antigen
samo ako se tocno podudaraju. Na taj nacin antitijela prepoznaju podudarne mikroorganizme i

pokrecu brzi odgovor adaptivnog imunoloskog sustava [24].

2.2. Tumori

Tumori se klasificiraju kao patoloski poremecaj rasta stanica, $to se o€ituje prekomjernom
proliferacijom stanica. Najc¢eS¢e kod tumora susre¢emo izrasilne odnosno tkiva koja mogu biti
¢vrsta ili ispunjena teku¢inom. Tumor se moZze razviti u svakom dijelu ljudskog organizma, a
razvoj tumora ukljucuje uzastopne genetske i epigenetske promjene koje omogucuju stanicama
da izbjegnu homeostatske kontrole koje obi¢no onemogucuju neodgovarajucu proliferaciju i

inhibiraju preZivljavanje nenormalno proliferirajucih stanica izvan njihovih normalnih okruZenja



[25]. Ve¢ina karcinoma nastaje u epitelnim stanicama, manifestiraju¢i se kao karcinomi u
organima kao Sto su pluca, koza, dojka, jetra i guSteraca. Sarkomi, nasuprot tome, nastaju iz
mezenhimalnih tkiva, pojavljuju se u fibroblastima, miocitima, adipocitima i osteoblastima.
Neepitelni tumori takoder se mogu razviti u stanicama ziv€anog sustava (npr. gliomi,
neuroblastomi i meduloblastomi) i hematopoetskim tkivima (leukemija i limfomi). Tijelo ima
sustav provjere u svakom organu koji je u savrSenoj ravnotezi, ali kada se on poremeti moze se
razviti rast stanica koji tijelo ne kontrolira. Kod tumora, ove promjene tipicno poticu
napredovanje od relativno benigne skupine proliferirajucih stanica (hiperplazija) do mase stanica
abnormalne morfologije i stani¢ne organizacije [26].

Nakon §to se tumor prosiri, jezgra tumora gubi pristup kisiku 1 hranjivim tvarima, Sto ¢esto
dovodi do angiogeneze. Osim toga, tumorske stanice mogu razviti sposobnost invazije tkiva
izvan svojih normalnih granica, uéi u cirkulaciju 1 stvoriti nove tumore na drugim mjestima
(metastaze), Sto je znacajka koja definira malignost [26].

Svakodnevno milijuni stanica prolaze kroz Zivotni ciklus, kako stare one se obnavljaju 1
razmnozavaju obi¢no bez ikakvih poteskoca. Problemi dolaze kada se stare stanice ili stanice
koje su pretrpjele oste¢enja DNA ne eliminiraju, poinju se ubrzano dijeliti i stvarati abnormalne
kopije [27]. Slika 2. prikazuje izgled stanice tijekom nastanka tumora od normalnog preko

hiperplazije 1 diplazije do malignog stanja.

Normalno stanje see——3s-  Hiperplazija - Displazija

70 P D0 B R ol
i

atosig
A

Slika 2. Pojednostavljeni prikaz nastanka malignog tumora [28]

Progresija raka, medutim, povezana je sa slozenom meduigrom izmedu tumorskih stanica 1
okolnih neneoplasti¢nih stanica i1 izvanstanicnog matriksa. StoviSe, tumorske stanice razvijaju

nekoliko dobro definiranih karakteristika. Osim poveéane stani¢ne proliferacije, to ukljucuje
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otpornost na apoptozu 1 druge oblike stani¢ne smrti, metabolicke promjene, genetsku
nestabilnost, indukciju angiogeneze i povecanu migracijsku sposobnost [26].

Tumori se mogu klasificirati na 4 nacina, a to su: klini¢ka, morfoloska, histoloska i
etioloska klasifikacija. Klinickom klasifikacijom tumori se dijele na benigne (dobrocudne) i
maligne (zlocudne) tumore. [27].

Benigne tumore karakteriziraju znacajke koje upucuju na nedostatak agresivnosti.
Najvaznija karakteristika benignih tumora je odsutnost lokalne invazivnosti. Dakle, dok ovi
tumori rastu i Sire se, oni ne napadaju lokalno niti se Sire na sekundarna tkiva (ostaju
lokalizirani). Takoder, benigni tumori sporo rastu te imaju jasne granice Sto olakSava
dijagnostiku. Problemi povezani s benignim novotvorinama ovise o veli¢ini tumora, lokaciji 1
sekundarnim posljedicama povezanim s prisutno$¢u novotvorine. Mnogi benigni tumori postizu
veliki obujam i1 masu, zadiru u vazne strukture (kao Sto su zivci ili krvne zile), $to dovodi do
raznih vrsta lokalnih u¢inaka. Budu¢i da benigni tumori ostaju lokalizirani, mogu se ukloniti
nakon ¢ega se vrlo rijetko pojavljuju na istom mjestu [29].

Maligni tumor, odnosno karcinom (rak), zna¢i da je tumor izgraden od stanica koje su
progresivne, §to znaci da ova vrsta tumora zahvaca obliznja tkiva [30]. Stanice raka mogu prijeci
u krvotok ili limfne ¢vorove, gdje se mogu prosiriti na druga tkiva unutar tijela, odnosno mogu
metastazirati. Rak se mozZe pojaviti bilo gdje u tijelu, ukljucujuéi dojke, pluca, crijeva,
reproduktivne organe, krv ili kozu. Na primjer, rak dojke pocinje u tkivu dojke 1 moze se prosiriti
na limfne ¢vorove ispod pazuha ako se ne otkrije dovoljno rano i ne lije¢i. Nakon §to se rak
dojke prosiri na limfne ¢vorove, stanice raka mogu putovati u druga podrucja tijela, poput kostiju
ili jetre. Stanice raka dojke tada mogu formirati tumore na drugim mjestima, a oni se nazivaju
sekundarnim (ili metastatskim) tumorima. Rijetko se benigni tumori transformiraju u maligne
tumore, ali tumori poput adenomatoznih polipa (adenoma) u debelom crijevu imaju veci rizik od

transformacije u maligni tumor [31].

2.3. Imunologija tumora

Tumorska imunologija je interdisciplinarno podrucje koje ukljucuje razumijevanje
promjena u imunoloSkom sustavu tijekom razvoja i progresije tumora. Opisuje interakcije

izmedu imunoloskih stanica i tumorskih stanica, a razumijevanje tih interakcija vazno je za
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razvoj novih terapija [32]. Diobu i proliferaciju stanica strogo kontrolira niz ¢imbenika
ukljucujuéi 1 same gene. Kada normalne stanice viSe ne trebaju rasti, dobivaju uputu da prestanu
rasti, medutim, stanice karcinoma s razli¢itim mutacijskim defektima ignoriraju signale
zaustavljanja i postaju nekontrolirane stanice. Ovo naglasava vaznost imunoloskog sustava koji
je sposoban eliminirati stanice tumora putem nadzora imunolosSkih stanica te je odgovoran za
sprjeCavanje razvoja tumora i odrzavanje stani¢ne homeostaze. Nazalost, ovaj proces nije uvijek
uspjesan, a stanice tumora (malignog) ponekad ,,pobjegnu® imunoloskom sustavu i migriraju u
druge organe [33]. U posljednja dva desetlje¢a s napretkom u imunoloskoj modulaciji,
imunoterapija karcinoma 1 bioloSki tretmani postigli su impresivan napredak. Medutim,

dinami¢na priroda imunoloskog odgovora ¢esto komplicira procjenu terapijskih ishoda [34].

2.3.1. Mehanizmi imunoloskog prepoznavanja tumora

Imunoloske stanice mogu djelovati na razlicite nadine protiv tumora, poput apsorbiranja te
prezentiranja tumorskih antigena, otpuStaju¢i citokine koji aktiviraju i regrutiraju druge
imunoloske stanice ili izravno ubijaju tumor [34]. Neki mehanizmi imunoloS§kog prepoznavanja
tumora, kao Sto je fagocitoza, ukljucuju prepoznavanje i eliminaciju apoptotskih i stresiranih
stanica. Mnoge vrste stanica imaju posebnu funkciju eferocitoze, tj. eliminacije apoptotickih
stanica, $to se odnosi i na profesionalne (makrofage i nezrele DC) i neprofesionalne fagocite

(fibroblasti 1 epitelne stanice) [34,35].

2.3.1.1. Fosfatidilserini

Mnogi kriticni biokemijski putevi zahtijevaju prisutnost specificne klase fosfolipida u
unutarnjem 1 vanjskom dijelu plazma membrana. Gotovo sve eukariotske stanice imaju
asimetri¢nu raspodjelu fosfolipida unutar dvosloja membrana, gdje se fosfolipidi koji sadrze
kolin, fosfatidilkolin, PC (engl. phosphatidylcholine), pretezno nalaze na vanjskoj strani
membrane, a amino-fosfolipidi, fosfatidilserin (PS) i fosfatidil-etanolamin, PE (engl.
phosphatidyl-ethanolamine), pretezno su lokalizirani na unutarnjoj strani membrane [36]. Ova
asimetrija fosfolipida se odrzava reguliranom aktivno$¢u ATP—ovisnih lipidnih transportera.

Medutim, asimetrija membrane nastupa pri raznim fizioloSkim i patoloskim utjecajima, Sto
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rezultira promjenama u biokemijskim svojstvima. Na primjer, preraspodjelom PS-a na vanjsku
stranu plazma membrane, dolazi do prepozavanja stanice, fagocitoze, $to na kraju rezultira
potpunom razgradnjom stanice uz pomo¢ fagocita [37]. Stovise, interakcija izmedu stanice koja
eksprimiraja PS i1 imunoloske stanice izaziva duboke imunoloske posljedice pokretanjem
imunosupresivnih puteva koji sprjeCavaju lokalna i sustavna imunoloSka aktiviranja. Iako te
puteve koriste apoptotske stanice za eliminiranje potencijalnih imunoloskih posljedica protiv
,»sebe®, te iste puteve koriste patogeni organizmi za induciranje rasta stanica u tumore [37].

PS je najzastupljeniji negativno nabijeni glicerofosfolipid u eukariotskim membranama.
Sastoji se od glicerola s okosnicom esterificiranom na SN1 (engl. stereospcifically numbered) 1
SN2 ugljicima, glicerolski dio s dva masna acilna lanca (dvije masne kiseline) promjenjive
duljine, te fosfatnu vezu na SN3 polozaju (uz to, serin je preko fosfodiesterske veze vezan na
tre¢i ugljik glicerola) [38,39]. Slika 3. daje prikaz struktura srodnih fosfolipida gdje je jasno

naznacena razlika kovaletno vezanih skupina.
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Slika 3. Strukture PE, PC i PS, konverzija jedne u drugu i pripadni enzimi [38]

Na Slici 3., PSS2 (engl. phosphatidylserine synthase 2) je enzim koji katalizira sintezu PS-
a iz PE. Ovaj enzim igra klju¢nu ulogu u regulaciji nivoa PS-a u stanicama organizma. PSD
(engl. phosphatidylserine decarboxylase) je enzim koji je odgovoran za prevodenje PS-a u PE.
Ovaj proces zahtjeva dekarboksilaciju PS-a koja je vazna za odrzavanje ravnoteze izmedu

razlicitih fosfolipida u stanicama organizma. PSS1 (engl. phosphatidylserine synthase 1) je joS
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jedan enzim koji je ukljucen u proces biosinteze fosfolipida, a on specificno katalizira reakciju u
kojoj se PS sintetizira iz PC-a [38].

U usporedbi sa srodnim fosfolipidima (prethodno spomenuti PC i PE), razlikovna znacajka
PS-a je kovalentna vezanost serina na fosfat, daju¢i PS-u neto negativni naboj na ¢elnoj skupini.
Kao i drugi glicerofosfolipidi, PS se sintetizira u endoplazmatskom retikulumu, konkretno u
dijelovima endoplazmatkog retikuluma nazvanima membranama asociranim s mitohondrijem
(MAM). Na tim dijelovima, gdje je endoplazmatski retikulum usko povezan s mitohondrijem,
nalaze se enzimi ukljueni u signalizaciju kalcijem i urodenu imunolosku signalizaciju te
biosintezu fosfolipida [39].

U apoptotskim stanicama, PS izlazi na povrSinu stanice. Kao rezultat, fagociti primaju
signal za apsorpciju apoptotske stanice [39].

Ghosh i sur. (2020) ispitali su kako fosfatidilkolin—stearilamin, PC-SA (engl.
phosphatidylcholine—stearylamine), specificno cilja stanice raka. PC-SA inducira apoptozu i
pokazuje snazne antikancerogene ucinke protiv veline stani¢nih linija raka. Dodatno, u
kombinaciji s antimitotiCkim 1 citotoksi¢nim lijekom doksorubicinom rezultira potpunom
remisijom B16F10 melanoma u C57BL/6 miseva bez znakova toksi¢nosti. Takoder pokazuje
imunomodulatornu aktivnost podizanjem razine citokina u mikrookruzenju tumora, ¢ime

olakSava lijecenje plu¢nih metastaza [40].

2.3.1.2. Kalretikulin

Drugi profagocitni signal je ekspresija kalretikulina (CRT) na povrSini stanice. Normalno
se CRT nalazi u endoplazmatskom retikulum, u stani¢noj jezgri, a dijelom i na povrSinskoj
membrani [41]. CRT je lokalizirani lektinski Saperon koji pomaze u savijanju glikoproteinskih
supstrata i u odrzavanju stani¢ne homeostaze kalcija izdvajanjem kalcijevih iona preko C atoma

kiselih domena CRT-a [42]. Slika 4. prikazuje strukturu molekule kalretikulina.
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Slika 4. Struktura CRT molekule [43]

Uloga CRT-a u stanicnoj fiziologiji nije samo ograni¢ena na sprjeCavanje agregacije
proteina, odrzavanje stani¢ne homeostaze 1 osiguranje kontrole kvalitete. To je multifunkcionalni
protein koji regulira stani¢nu adheziju, migraciju stanica i fagocitozu apoptotskih stanica.
Takoder, regulira vazne bioloske funkcije, ukljucujuci ekspresiju gena i stabilnost RNA. CRT
daje veliki doprinos odrzavanju stani¢ne homeostaze kada se nesmotani proteini akumuliraju
unutar endoplazmatskog retikuluma [44]. CRT mehanicki pridonosi pokretanju adaptivnog
imuniteta u kontekstu imunogene stani¢ne smrti, ICD (engl. immunogenic cell death),
funkcionalne varijante regulirane stani¢ne smrti, RCD (engl. regulated cell death), koji je
dovoljan za izazivanje antigen-specifi¢nog imunoloskog odgovora u imunokompetentni odgovor
[45].

Vazna uloga CRT-a izloZenog na povrsini stanice, koja je relevantna za uniStavanje stanica
raka, je indukcija imunoloSkog odgovora. Clarke 1 Smyth (2007) pokazali su da antraciklini
uzrokuju izlaganje tumorskih stanica povrSinskom profagocitnom proteinu CRT-u, koji inducira
ICD. Dodatno, supresija CRT-a pomoc¢u siRNA inhibirala je fagocitozu DC-a izazvanu
antraciklinima i unistila njthovu imunogenost u miSeva. PovrSinsko izlaganje CRT-u potrebno je
za fagocitozu na umiru¢im stanicama tumora [46].

CRT izrazen na povrSini stanice smatra se signalom ,,pojedi me* za viSestruke vrste raka
kod ljudi, a ovu profagocitnu funkciju CRT-a remeti antifagocitni signal CD47 (engl. cluster of
diifferentiation 47) [47]. Raghavan i sur (2013) utvrdili su da se antifagocitni signal CD47
povecava s velikim kolicinama CRT na povrSini stanica raka, kako bi se izbjegla fagocitoza od
strane imunoloskog sustava. Stoga bi prekid sposobnosti CD47 anti-CD47 protutijelima mogao

imati terapeutski u€inak na povecanje fagocitoze stanica raka. Ovi rezultati pokazuju da bi
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imunoloski mehanizmi posredovani CRT-om mogli biti vazna strategija za razvoj nove terapije
protiv raka [48].

Stani¢ni stres takoder izaziva povrSinsku ekspresiju CRT-a. Raghavan i sur (2013)
pokazali su da CRT djeluje vazanjem profagocitnog signala na CD91 (engl. cluster of
diifferentiation 91) receptor na fagocitima, Sto dovodi do apsorpcije ciljne stanice. Normalne
stanice s niskom razinom povrSinskog CRT-a se ne uniStavaju, one Salju antifagocitne signale.
Odredene vrste karcinoma predstavljaju superekspresiju povrSinskog CRT-a, ali veéina
normalnih stanica ima niske razine CRT-a [48].

CRT ima sposobnost umiriti stanice pod stresom tako da daju kostimulatorne (umjesto
koinhibitornih) signale imunoloskim stanicama [48]. Ova funkcija ne potjece od fizioloSkih
CRT-ova i njihovih skupova unutar endoplazmatkog retikuluma, ve¢ od prosirenog skupa CRT
molekula. Molekule CRT-a su izlozene na membrani stanica koje prolaze kroz takozvani
integrirani odgovor na stres. Stres djeluje diljem stanice na reakcije specificnih poremecaja
izvanstani¢nog ili unutarstanicnog mikrookoliSa koji uzrokuje (u veéini slucajeva) gubitak

endoplazmatske homeostaze [47].

2.3.1.3. Proteini toplinskog Soka

Za razliku od normalnih stanica, tumorske stanice imaju povecanu ekspresiju proteina
toplinskog Soka, Hsp. (Slika 5.). Ovi proteini imaju drugaciju ulogu u unutarstani¢nim ili
izvanstani¢énim procesima. U unutarstanicnim procesima, Hsp brane tumorske stanice od

stresnog utjecaja okruZenja, $to predstavlja problem za antitumorsku terapiju [49].

Slika 5. Struktura Hsp molekule [50]

15



Specificno za Hsp-a

je da na sebe moze vezati unutarstani¢ne antigenske peptide. Kada

dode do stvaranja kompleksa peptida, on se moze izluc¢iti na povrSini stanice kao rezultat

stani¢ne lize. Na povrSini stanice nalaze se proteini s povrSinskim receptorima kojima

prepoznaju kompleks i razaraju ga [49]. Slika 6. prikazuje utjecaj raznih okoliSnih ¢imbenika na

funkciju Hsp-a (Hsf — engl.

Hsp prekomjerno su

heat shock factors).

izrazeni u Sirokom rasponu humanih karcinoma i ukljuceni su u

proliferaciju tumorskih stanica, diferencijaciju, invaziju, metastaze, smrt i prepoznavanje od

strane imunoloskog sustava. lako razine Hsp-a nisu informativne na dijagnostickoj razini, one su

korisni biomarkeri za karcinogenezu u nekim tkivima te signaliziraju stupanj diferencijacije i

agresivnosti nekih vrsta karcinoma. Osim toga, cirkuliraju¢e razine Hsp-a i anti-Hsp protutijela u

pacijenata oboljelih od karcinoma mogu biti korisne u dijagnozi [50].
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Slika 6. Utjecaj okruzenja na Hsp i sama funkcija proteina (preuzeto i prilagodeno iz: [51])
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Nekoliko Hsp-a je ukljuceno u prognozu specifi¢nih karcinoma, ponajprije Hsp27, ¢ija je
ekspresija povezana s loSom prognozom kod karcinoma zeluca, jetre i prostate te osteosarkoma.
Osim toga, Hsp70 je u korelaciji s loSom prognozom karcinoma dojke, endometrija, grli¢a
maternice i mokra¢nog mjehura [52].

Povecana ekspresija Hsp takoder moze predvidjeti odgovor na neke tretmane protiv raka.
Na primjer Hsp27 1 Hsp70 ukljuceni su u otpornost na kemoterapiju kod raka dojke, Hsp27
predvida slab odgovor na kemoterapiju kod pacijenata s leukemijom, dok ekspresija Hsp70
predvida bolji odgovor na kemoterapiju kod osteosarkoma. Implikacija Hsp-a u progresiji tumora
i odgovoru na terapiju dovela je do njegovog uspjesnog ciljanja u terapiji pomocu dvije glavne
strategije: 1.) farmakoloSka modifikacija ekspresije Hsp-a ili aktivnosti molekularnog pratioca i
2.) upotreba Hsp-a u cjepivima protiv raka, iskoristavajuc¢i sposobnost Hsp-a da djeluju kao
imunoloski kemijski dodatak [53].

Povrsinski Hsp70 takoder sadrze NK stanice. NK stanice aktivirane citokinima prepoznaju
1 liziraju tumorske stanice povrSinskim Hsp70 [53].

Ekspresija Hsp-a je prilagodena za indukciju odgovorom na stres, a proksimalni signal za
indukciju Hsp-a je oc€ito nakupljanje denaturiranih proteina. Jo$ nije u potpunosti razjasnjeno
povecanje ekspresije Hsp-a kod raka. Jedna hipoteza je da fiziopatoloSke znacajke
mikrookruzenja tumora (niska razina glukoze, pH 1 kisika) teze indukciji Hsp-a [52]. Medutim,
studija Tang i1 sur. (2005) pokazuje da kada se stanice prenose iz kulture tkiva u rast kao
ksenografti in vivo, ekspresija Hsp-a znaCajno raste. Budu¢i da su poviSene razine Hsp-a
povezane sa zloCudnom boleS¢u one imaju tendenciju postojati kada se stanice uzgajaju u kulturi

tkiva te mogu biti povezane s genetskim promjenama povezanim s progresijom tumora [51].

2.3.1.4. B7-H6 i stanice prirodne ubojice

Stanice prirodne ubojice (NK stanice) pridonose obrani domacdina izravnim ubijanjem
zarazenih 1 transformiranih stanica 1 otpusStanjem citokina koji se koriste za aktiviranje drugih
imunoloSkih podskupova. Osim svoje citotoksi¢ne uloge, NK stanice proizvode veliki broj
citokina, uglavnom interferon-y, IFN-y (engl. interferon-gamma), za modulaciju adaptivnih

imunoloskih odgovora i sudjeluju u drugim povezanim putevima [55].
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NK stanice mogu razlikovati abnormalne stanice od zdravih, Sto dovodi do specifi¢nijih
antitumorskih citotoksi¢nosti 1 smanjenja komplikacija. NK stanice izrazavaju razlicite
aktivacijske i inhibitorne receptore, a ravnoteza izmedu signala posredovanih tim receptorima
odreduje ishod aktivacije NK stanica [55].

Kao glavni efektorski tip stanice u urodenom imunitetu, NK stanice su sposobne ubijati
stanice tumora 1 virusom zaraZene stanice u vrlo ranoj fazi. Zbog nedostatka proizvodnje
receptora za razlikovanje antigena u tijelu, oni se oslanjaju na druge nacine za identificiranje
ciljnih stanica odrZzavanjem precizne ravnoteze izmedu aktiviranja kostimulacijskih i inhibitornih
signala (uglavnom funkcionalni receptori). Ti medusobno povezani signali kona¢no odlucuju
aktivaciju 1 funkcionalni status NK stanica. Aktiviraju¢i signali ukljucuju receptore koji vezu
citokine, integrine i receptore za ubijanje (npr. CD16 (engl. cluster of differentiation 16), NKp46
(engl. natural cytotoxicity triggering receptor 1), NKp30 (engl. natural cytotoxicity triggering
receptor 3) 1 NKp44 (engl. natural cytotoxicity triggering receptor 2)) [56].

Clanovi obitelji B7 su ligandi proteina na povriini stanice koji se eksprimiraju na
stanicama koje prezentiraju antigen. Oni se vezu na svoje odgovarajue receptore na T
limfocitima i daju pozitivne ili negativne signale za promicanje ili smanjenje odgovora T stanica.
B7-HG6 je ¢lan obitelji B7 za koju se pokazalo da je funkcionalni ligand za receptor koji aktivira
NK stanice [56].

B7-H6 ligand je tumorske stanice za aktivaciju NKp30 receptora za NK stanice.
Interakcija izmedu B7-H6 i NKp30 inducira citotoksi¢ne funkcije NK. Uloga opisana za B7—
H6/NKp30 interakciju je aktivacija NK stanica. Na razini proteina, utvrdeno je da je B7-H6
selektivano izrazen u raznim malignim tumorima, kao §to su limfom, leukemija, karcinom
zeluca, astrocitom, karcinom vrata maternice. Takoder je izraZen u upalnim 1 stresnim uvjetima,
ali nije uocen u zdravim stanicama i u tkivu u normalnim uvjetima [56]. Slika 7. prikazuje

strukturu molekule B7-H6.
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Slika 7. Struktura liganda B7-H6 [27]

Na temelju strukture, smatra se da intracitoplazmatska domena B7-H6 sadrzi razlicite
signale motive, kao $to je imunoreceptor ITIM (engl. immunoreceptor tyrosine-based inhibitory
motif) te domene SH2 (engl. Src homology 2) i SH3 (engl. Src homology 3). Ove znaCajke
sugeriraju da bi nakon angazmana, B7-H6 mogao inducirati odgovor u B7-H6+ tumorskoj
stanici [56].

Kako bi se B7-H6 procijenio kao potencijalna meta za antitumorsku terapiju klju¢no je
dubinsko razumijevanje njegove uloge u proliferaciji tumora, migraciji 1 apoptozi. Banu 1 sur.
(2020) ispitali su hipotezu da B7-H6 moze imati inhibicijski u¢inak na razli¢ite bioloske procese
u tumorskim stanicama. U istraZivanju su se stimulirale tumorske stanice vezane B7-H6
ligandom koriStenjem topljivog oblika njegovog aktiviraju¢eg NKp30 receptora. IstraZivala se
uloga B7-H6 u stanicama raka grli¢a maternice linije HeLa i SiHa. Rezultati su pokazali da je
B7-H6 ekspriminiran u HelLa i SiHa stanicama. Kada je stimuliran rekombintatnim tipovima
NKp30 proteina, B7-H6 smanjio je proliferaciju i migraciju te nije imao utjecaj na apoptozu.

Rezultati sugeriraju da B7-H6 ima Siru ulogu u biologija tumora [57].

2.3.1.5. Glavni kompleks histokompatibilnosti i stanice prirodne ubojice

Mnoge studije ukazuju na homodimer NKG2D (engl. natural killer group 2D) kao
aktivirajuéi receptor koji pomaze imunoloskom sustavu da razlikuje tumorske od normalnih
stanica. NKG2D receptor moze prepoznati visoko polimorfne molekule, odnoso glikoproteine
koji pripadaju skupini molekula nazvanih glavni kompleks histokompatibilnosti, MHC (engl.

major histocompatibility complex) [58]. MHC je skup molekula koje se nalaze na povrSini
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stanica te su odredene velikim brojem gena. MHC dolaze u interakcije s leukocitima, koji su
jedne od najvaznijih stanica u obrani organizma od stranih tijela odnosno infekcija. Jedna od
vaznih uloga MHC-a je odredivanje kompatibilnosti donora za transplataciju organa [57].

Funkcija MHC molekula je vezati peptidne fragmente izvedene iz patogena i prikazati ih
na povrsini stanice za prepoznavanje od strane odgovarajuc¢ih T stanica. Posljedice su gotovo
uvijek Stetne za patogene organizme, stanice zaraZzene virusom se ubijaju, makrofagi se aktiviraju
da ubiju patogene koji zive u njihovim intracelularnim vezikulama, a B stanice se aktiviraju da
proizvode antitijela koja eliminiraju ili neutraliziraju izvanstani¢ne patogene [58].

Dva odvojena svojstva MHC-a oteZavaju patogenima izbjegavanje imunoloSkih odgovora
na ovaj nacin. Prvo, MHC je poligen: sadrZi nekoliko razli¢itih gena MHC klase I 1 MHC klase
II, tako da nastane skup MHC molekula s razli¢itom specifi¢nosti vezanja peptida. Drugo, MHC
je visoko polimorfan, tj. postoji vise varijanti svakog gena unutar populacije kao cjeline. MHC
geni su zapravo najpolimorfniji geni [58]. Slika 8. je shematski prikaz stanicne membrane na

kojoj se nalazi molekula MHC klase I s pripadaju¢im skupinama.
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Slika 8. Shema: Grada i lokacija molekule MHC klase I
(preuzeto 1 prilagodeno iz: [59])

Geni koji kodiraju a lance molekula MHC klase I te a i f lance molekula MHC klase 11

povezani su unutar kompleksa, a geni za f2-mikroglobulin i invarijantni lanac su na razli¢itim

kromosomima. U ljudi se ovi geni nazivaju humani leukocitni antigen, HLA (engl. human
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leukocyte antigen), jer su prvi put otkriveni kroz antigenske razlike izmedu leukocita ispitanika
[58].

Otkrivena su tri humana gena a-lanca klase 1, koji se zovu HLA-A, —B 1 —C. Postoje i tri
para gena a- i f-lanaca MHC klase II, nazvanih HLA-DR, -DP i —DQ. Medutim, u mnogim
slucajevima HLA-DR klaster sadrzi dodatni gen fS-lanca ¢iji se produkt moze spariti s DR—«a
lancem. To znaci da tri skupine gena mogu dovesti do Cetiri vrste molekula MHC klase II. Sve
molekule MHC klase I i klase I mogu predstaviti peptide T stanicama, ali svaki protein veze
drugaciji raspon peptida. Stoga, prisutnost nekoliko razli¢itih gena svake MHC klase znaci da je
omoguceno predstavljanje puno Sireg raspona peptida nego da je samo jedna MHC molekula
svake klase eksprimirana na povrSini stanice [59]. Slika 9. je shematski prikaz stanicne

membrane na kojoj se nalazi molekula MHC klase II s pripadaju¢im skupinama.

T
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Slika 9. Shema: Grada i lokacija molekuke MHC klase II
(preuzeto 1 prilagodeno iz : [59])

Osim visoko polimorfnih ,klasi¢nih® MHC gena klase 1 i klase II, postoje mnogi geni koji
kodiraju molekule tipa MHC klase I koji pokazuju mali polimorfizam. Povezani su s regijom
klase I MHC-a 1 njihov to¢an broj uvelike varira izmedu vrsta, pa ¢ak i1 izmedu pripadnika iste
vrste. Ovi geni su nazvani MHC geni klase IB. Poput MHC gena klase I, kodiraju molekule
staniéne povrSine povezane s f2-mikroglobulinom. Njihova ekspresija na stanicama je

varijabilna, kako u koli¢ini izraZenoj na povrsini stanice tako 1 u distribuciji u tkivu [60].
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Neki geni klase IB, na primjer ¢lanovi obitelji gena MIC (engl. MHC class I chain
related), pod drugacije se reguliraju od klasi¢nih gena MHC klase I 1 inducirani su kao odgovor
na stanicni stres (kao Sto je toplinski Sok). Postoji pet MIC gena, ali samo dva, MICA (engl.
MHC class I chain related-proteins A) 1 MICB (engl. MHC class I chain related-proteins B), se
eksprimiraju i proizvode proteinske produkte. Eksprimiraju se u fibroblastima i epitelnim
stanicama, osobito u intestinalnim epitelnim stanicama, a mogu igrati ulogu u urodenom
imunitetu ili u indukciji imunoloskih odgovora u okolnostima u kojima se IFN ne proizvode.
Molekule MICA i1 MICB prepoznaju receptor koji je prisutan na NK stanicama, T stanicama 1
nekim CD8 (engl. cluster of differentiation 8) T stanicama i sposoban je aktivirati te stanice da
ubiju ciljeve koji eksprimiraju MIC [60].

MIC receptor se sastoji od dva lanca. Jedan je NKG2D, aktiviraju¢i ¢lan obitelji NKG2
(engl. cluster of differentiation 159 (CD159)) stani¢nih receptora ¢ijoj citoplazmatskoj domeni
nedostaje inhibicijski sekvencijski motiv koji se nalazi u drugim ¢lanovima ove obitelji. Drugi je
protein nazvan DAP10 (engl. DNAX-activating protein 10), a on prenosi signal u unutrasnjost
stanice interakcijom i aktiviranjem unutarstani¢nih proteinskih tirozin kinaza [61].

Druge molekule MHC klase IB mogu inhibirati aktivnost NK stanica. Takva je uloga
predlozena za molekulu MHC klase IB HLA-G (engl. human leukocyte antigen G), koja se
eksprimira na fetusnim stanicama posteljice koje migriraju u stijenku maternice. Ove stanice ne
izrazavaju klasicne MHC molekule klase I 1 ne mogu ih prepoznati CD8 T stanice, ali za razliku
od drugih stanica koje nemaju klasicne MHC molekule klase I, njih ne ubijaju NK stanice [59].
Smatra se da HLA-G prepoznaje inhibicijski receptor ILT-2 (engl. immunoglobulin-like

transcript 2) na NK stanici, koji sprjecava NK stanicu da ubije stanicu placente [61].

2.4. Tumorsko mikrookruzenje i mehanizam imunosupresije

Tumorsko mikrookruZenje sloZena je mreza razli¢itih vrsta stanica koje mogu inhibirati ili
pospjesiti rast tumora. Ovo mikrookruzenje ukljucuje stromalne stanice, endotelne stanice i razne
imunoloske stanice. Urodene imunoloske stanice, kao §to su NK stanice i y0T stanice, pruzaju
prvu liniju obrane za uniStavanje stanica karcinoma. S druge strane, vazne su 1 stanice
adaptivnog imunoloskog sustava, kao §to su CD8+ T stanice i Thl stanice u ¢iju skupinu

pripadaju CD4+ stanice (engl. cluster of differentiation 4). Stanice adaptivhog imuniteta
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pripremaju se i aktiviraju da funkcioniraju kao druga linija obrane za poticanje odbacivanja
tumora. Unato¢ aktivnostima ovih imunoloskih stanica, stanice karcinoma mogu s vremenom
razviti promjene koje im omogucuju da izbjegnu prepoznavanje i eliminaciju od strane
imunoloskog sustava [62].

Genska nestabilnost i kontinuirana dioba stanica karcinoma mogu dovesti do smanjenja
imunogenosti tumora. To, zajedno s iscrpljenos¢u NK stanica i T stanica, te povecanjem
prisutnosti imunosupresivnih tipova stanica u tumorskom mikrookruzenju, moze omoguditi
stanicama raka da izbjegnu imunolosku detekciju i rezultira rastom tumora [62].

Degradacija stanicnog mehanizma zbog kemijskih, radijacijskih ili genetskih ¢imbenika
uzrok je nekontroliranog razvoja stanica. Imunoloski sustav pomaze u borbi protiv stanica raka
koje se razvijaju izvan kontrole i1 uzrokuju Stetu drugim tkivima. Medutim, odgovor imunoloskog
sustava na antigene ponekad je potisnut. Imunosupresija moze biti potaknuta stani¢nim
procesima ili uzrokovana upotrebom lijekova. Imunoloski sustav tolerira odredene tumore dok
ostaje nezastiCen zbog potiskivanja karcinoma i nemoguénosti potpunog izrazavanja odgovora
[62].

Makrofagi su vazne komponente urodenog imunoloskog sustava i igraju klju¢nu ulogu u
prepoznavanju i uklanjanju oStecenih stanica, patogena i drugih stranih tvari, kao i u reguliranju
adaptivnih imunoloskih odgovora lucenjem razlicitih citokina i kemokina. Na temelju njihovih
funkcija i fenotipa, makrofagi povezani s tumorom mogu se klasificirati u dvije vrste: M1 i M2
makrofage. M1 makrofagi imaju proupalna svojstva 1 prvenstveno sudjeluju u ¢iS¢enju patogena,
dok M2 makrofagi poti¢u proliferaciju stanica i popravak tkiva. M1 makrofagi u stromi tumora

uglavnom su ukljuceni u inhibiciju migracije i invazije stanica [63].

2.5. Imunoeditiranje i spontani antitumorski imunitet

Imunoloski sustav moZe olaks$ati transformiraciju stanica, sprije€iti 1 kontrolirati rast
tumora te oblikovati imunogenost tumora. Ove tri uloge imunoloskog sustava mogu se podijeliti
na temelju njihovog povremenog pojavljivanja tijekom samih formacija tumora, prirodi
transformiraju¢ih dogadaja, posebnim komponentama imunosti koje sudjeluju u svakom procesu

1 prirodi tumor specifi¢nih antigena koji su izraZeni na transformiranim stanicama [64].
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Iako je vaznost antitumorske imunosti najoCitija kada se razmatraju tumori virusnog
porijekla, imunodeficijencije u miSeva i ljudi povezane su s povecanom ucestalost tumora koji
nemaju poznatu infektivnu etiologiju, Sto ukazuje na ulogu za spontani imunitet u sprjecavanju
razvoja tumora. Opsezan rad na eksperimentalnim sustavima je razjasnio neke od mehanizama
koji leze u osnovi spontane antitumorske imunosti i stvorio je osnovu za hipotezu o imuno-
uredivanju raka. Ova hipoteza dijeli imunoloski odgovor na tumor na tri faze: eliminaciju,
ravnotezu i bijeg [64,65].

Faza eliminacije nastupa rano tijekom rasta tumora, kada produktivni antitumorski imunitet
moze ucinkovito iskorijeniti zlo¢udne stanice, sprjecavajuci rast klini¢ki vidljivih tumora. Na
temelju rada na zivotinjskim modelima, ¢ini se da eliminacija tumora pomoc¢u imunoloskog
sustava ukljucuje proizvodnju IFN-y kao i stvaranje tumor-reaktivnih citotoksi¢nih T stanica.
Misevi s nedostatkom IFN-y su osjetljiviji na sarkome izazvane metilkolantrenom, MCA (engl.
methylcholanthrene), kao 1 miSevi kojima nedostaju T stanice te takvi miSevi ne mogu
proizvoditi citotoksi¢ni protein perforin. Nekoliko sojeva imunodeficijentnih miSeva, ukljucujuci
sporadian razvoj tumora [64,65].

Druga faza imunouredivanja, ravnoteza, nastupa nakon §to je tumor ustanovljen. Tijekom
ove faze, antitumorski imunitet ucinkovito inhibira progresiju, ali ne moZe u potpunosti
iskorijeniti zlo¢udnu bolest. Taj proces dovodi do stabilnog razdoblja u kojem dolazi do
podudaranja samog uniStavanja i1 rasta tumora. Koebel i sur (2007) proveli su istrazivanje na
lije€enim miSevima s niskom dozom MCA. Identificirali su podskup Zivotinja koje razvijaju
tumore, ali sami tumori ne napreduju. Iako ovi tumori ostaju stabilni mjesecima u nedostatku
terapije, prolazna supresija adaptivnog imunoloskog sustava moZze potaknuti brz rast tumora, Sto
ukazuje da su stabilni tumori drzani pod kontrolom adaptivnog imuniteteta [66].

Nakon faze ravnoteze, tumori evoluiraju kako bi izbjegli imunoloski odgovor,
omogucujuéi progresivan rast tumora. Prema hipotezi imunoeditranja, ve¢ina tumora dosegne
klinicku pozornost nakon ulaska u fazu bijega, objasnjavajuci odsutnost produktivnih, spontanih
antitumorskih imunih odgovora kod vecine pacijenata. Nekoliko dokaza sugerira da, slicno
eksperimentalnim sustavima, spontani antitumorski imunitet moze igrati veliku ulogu u stvaranju
karcinoma. Imuni infiltrati su ¢esti kod mnogih vrsta karcinoma 1 infiltrati koji sadrZe aktivirane

CD8+ i memorijske CD45RO+ T stanice imaju jaku korelaciju s povoljnom prognozom [65].
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Slika 10. prikazuje imunoloski proces u kojem tumorske stanice otpustaju Hsp. Dolazi do
hvatanja Hsp-a uz pomo¢ antigena, ¢ime dolazi do aktivacije CD8+ stanica koje prepoznaju
tumorske antigene preko svojih T stani¢nih receptora. Krajnji korak je eliminacija tumorskih

stanica [67].

tumorske stanice antigen-predoéna stanica CD8+ citotoksitna T-stanica
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Slika 10. Uloga antigen-predocne stanice u eliminaciji stanica tumora

(preuzeto i prilagodeno iz: [67])

Mikrookruzenje tumora uspostavlja se kroz koordiniranu aktivnost regulatornog mijeloida i
limfoidnih stanica, kao 1 elaboraciju ¢imbenika supresije imuniteta od strane tumora. Istrazivanja
koja su proveli Sica 1 sur (2007) ukazuju da mnogi makrofagi koji infiltriraju tumore imaju
imunosupresivni fenotip karakteriziran ekspresijom proteina CD11B (integrin oM, engl. cluster
of differentiation 11B) i GR1 (engl. gamma response 1) [68]. Ovi makrofagi, koji se nazivaju
mijeloidne supresorske stanice, posreduju imunosupresiju kroz uklju¢ena dva enzima u
metabolizmu arginina: arginaza 1 i sintaza duSikovog oksida [68]. Osim mijeloidnih stanica,
regulatorne T stanice, Tregs (engl. regulatory T cells), snazno infiltriraju razli¢ite tumore. Ove
stanice, koje izraZzavaju faktor transkripcije FoxP3 (engl. forkhead box P3) kao i CD4 i CD25
(IL-2Ra receptor), mogu potisnuti imunoloske odgovore putem supresivnih citokina TGF—-f
(engl. transforming growth factor beta) 1 IL-35 (engl. interleukin—35) [68].

Osim infiltracije regulatornih imunoloSkih stanica, tumorske stanice Cesto izlucuju
imunosupresivne citokine, ukljuc¢ujuéi IL-10, TGF-f i VEGF (engl. Vascular Endothelial
Growth Factor). Ovi citokini ne samo da inhibiraju citotoksi¢ne imunoloSke odgovore ve¢ mogu
takoder promicati formiranje ili novacenje dodatne regulacijske stanice [68]. Ekspresijom
imuno-supresivnog proteina indolamin 2,3-dioksigenaza, enzima uklju¢enog u metabolizam
triptofana, tumorske stanice dodatno poboljSavaju imunosupresivno mikrookruzenje. Tumori

takoder mogu eksprimirati povrSinske receptore, poput liganda programirane smrti 1, PD-L1
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(engl. Programmed Cell Death Ligand 1), koji dalje inhibiraju aktivaciju T stanica te dovode do

smanjene antitumorske imunosti [67].

2.6. Citokini

Citokini su vrlo raznolika skupina topljivih glikoproteina i peptida niske molekularne
mase. Opisano ih je preko 80. Oni izravno sudjeluju u medudjelovanju izmedu stanica, ¢ime
reguliraju funkcije stanica i tkiva [69]. Citokini igraju vaznu ulogu u koordinaciji embrionalnog
razvoja, rasta i sazrijevanja stanica, popravka i zacjeljivanja rana, imunoloskog odgovora
ukljucujuci reakcije akutne faze 1 septi¢kog Soka te angiogenezu [69].

Sve humane stanice su sposobne proizvesti neke citokine putem sekretornih puteva. Kada
se izlucuju, citokini se obi¢no ne pohranjuju u stanicama. Neki citokini vezani su za stani¢nu
membranu, dok se mnogi citokini oslobadaju ili kao aktivni oblici ili kao neaktivni prekursori
koji zahtijevaju aktivaciju. Proizvodnja i otpustanje citokina obi¢no je strogo regulirana. Nakon
podrazaja kao Sto je bakterijska infekcija, izaziva se slozen, ali prolazan obrazac ekspresije
citokina. Pokrecu se slozene proturegulacijske povratne sprege koje ukljucuju druge citokine, a
koje sluZze za obnovu homeostaze. Do nekontrolirane, konstitutivne ekspresije citokina dolazi
kod stanica koje su podvrgnute malignoj transformaciji [69].

Citokini stupaju u interakciju sa stanicama putem receptora visokog afiniteta, obic¢no
glikoproteina koji se nalaze u stani€noj membrani 1 povezani su s intracelularnim signalnim
putevima tzv. drugim glasnicima (male unutarstani¢ne signalne molekule koje aktiviraju srodne
enzime za dalji prijenos signala). Interakcije citokina mogu biti: intrakrine — citokin 1 receptor
ostaju unutar stanice (rijetko), autokrine — citokin kojeg proizvodi stanica djeluje na svoj receptor
na istoj stanici i parakrine — citokin iz jednog tipa stanica stupa u interakciju s receptorima na
drugim tipovima stanica. Interakcije mogu ukljucivati medustani¢ni kontakt za citokine vezane
na membranu. Topljivi oblici difundirat ¢e lokalno kako bi dosli do drugih stanica. Ako se
proizvedu dovoljne koli¢ine citokina, oni mogu imati sustavni ucinak [69].

Metoda grupiranja citokina, npr. kao interleukina, IL (engl. interleukin) ,i faktora rasta, vrlo
je proizvoljna. IL su izvorno opisani kao proizvodi monocita i limfocita, ali mnoge nehemato-
poetske stanice, kao Sto su fibroblasti, endotelne stanice, keratinociti i astrociti, sposobne su

proizvesti neke IL. Postoji znaCajno preklapanje u funkcijama izmedu mnogih naizgled
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nepovezanih citokina. Jedan od razloga za to je Sto strukturno razliciti citokini mogu dijeliti isti
receptorski kompleks. Na primjer, IL-6, IL-11, ¢imbenik inhibitora leukemije, onkostatin—M i
cilijarni neutrotrofni ¢imbenik dijele isti receptorski kompleks glikoproteina [70].

Uc¢inci bilo kojeg citokina Cesto ¢e varirati ovisno o njegovoj koncentraciji, prisutnosti
drugih citokina, razvojnom stanju ciljne stanice ili tkiva i izvanstanicnom okruzenju. Ova
sloZzenost znaci da se in vitro i in vivo studije pojedinacnih citokina moraju tumaciti s oprezom.
Citokini su ukljuceni u regulaciju rasta i Sirenja raka. Stanice raka sposobne su konstitutivno
proizvoditi citokine. Ovi citokini mogu djelovati na stanice raka na autokrini nacin ili na
potporna tkiva, kao Sto su fibroblasti 1 krvne Zile, kako bi stvorili okruzenje pogodno za rast raka.
Citokini takoder mogu inducirati normalne stanice, kao Sto su makrofagi povezani s tumorom 1
endotelne stanice, da proizvode dodatne citokine koji podupiru maligni proces. Postoji ogromna
raznolikost u profilima citokina povezanih s bezbroj vrsta tumora [71].

Tkivnu hemostazu kontroliraju mreZe i1 kaskade citokina. Kada se pokrene akutni upalni
odgovor, slijed proupalnih citokina zapocinje trenutnom proizvodnjom IL-1 i ¢imbenika nekroze
tumora, TNF (engl. tumor necrosis factor) [66]. Oni stimuliraju oslobadanje IL-6, koji ima vaznu
ulogu u pokretanju reakcije akutne faze. Ovisno o fizickom podrazaju, proizvode se drugi
citokini, kao §to su trombocitni faktor rasta, PDGF (engl. platelet-derived growth factor), i
transformiraju¢i ¢imbenik rasta, TGF (engl. transforming growth factor), koji igraju ulogu u
procesu remodeliranja tkiva [71]. Slika 11. prikaz imunoloskog odgovara od prepoznavanja
tumorske stanice do bioloskih procesa te same obrane organizma (legenda: molekularni putevi
povezani s patogenima (PAMPs), T limfociti (ThO, Thl, Th2, Thl7, Treg, NK, Tc),
komplementi sustav (C), B limfociti, IFN-y, interleukini (IL), TGF-B, antitijela (IgG, IgE, IgA),

stanice (DC, neutrofili, mastociti, makrofag, bazofili, eozinofili).).
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Slika 11. Prikaz imunoloskog odgovora (preuzeto i prilagodeno iz: [72])

2.7. Signalne molekule

Vecina tumora nastaje kao posljedica genskih promjena, koje mogu biti naslijedene ili
nastati spontano kao rezultat oStecenja DNA izazvanog karcinogenima iz okoliSa ili mutacija
koje proizlaze iz pogreSaka replikacije. Ove promjene daju selektivnu prednost stanicama koje,
zajedno s promjenama u mikrookruZenju, poticu rast i progresiju tumora. Neke su mutacije takve
da onesposobe funkcije stanice i proizvode onkogene koji pokrecu stvaranje tumora. Druge
deaktiviraju gene supresore tumora koji inaCe osiguravaju da se stanice ne razmnoZavaju

neprikladno ili da preZive izvan svoje normalne nise [73].
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Tumori mogu imati stotine ili ¢ak tisu¢e mutacija. Tipi¢no samo dvije do osam su
,pokretacke mutacije koje uzrokuju progresiju karcinoma. To mogu biti toCkaste mutacije,
delecije, inverzije ili pojacanja [74]. Takoder se dogadaju preraspodjele velikih razmjera, fuzije
koje ukljuuju kromosome, npr. kromosom 9 i 22 koje su povezane s nekoliko leukemija i
stvaraju onkogenu verziju tirozin kinaze. Gubitak heterozigotnosti zbog pretvorbe gena ili
mitotiCke rekombinacije izmedu normalnih i mutantnih roditeljskih alela jos je jedan izvor
genetskih promjena koje poticu karcinom [73].

Genetske promjene u stanicama raka mogu se povezatu sa signalnim putevima koji
kontroliraju procese povezane s tumorogenezom 1 smjestiti ith u kontekst iskrivljenja Sirih
signalnih mreza koje poticu napredovanje raka. U svakom slucaju, rezultat je neregulirano
signaliziranje koje nije podlozno normalnim kontrolnim mehanizmima [72].

Onkogene mutacije mogu uzrokovati prekomjernu ekspresiju zahvaéenih gena (npr.
pojacanje gena) ili proizvesti mutirane proteine ¢ija je aktivnost neregulirana. Primjeri ukljucuju
proteine uklju¢ene u signalne puteve koji se obi¢no aktiviraju u mnogim fizioloSkim
odgovorima, kao $to su tirozin kinaze receptora faktora rasta, male GTPaze, serin/treonin kinaze,

citoplazmatske tirozin kinaze, lipidne kinaze kao i nuklearni receptori [73].

2.7.1. Tirozin kinaze

Tirozin kinaze su vazni medijatori signalne kaskade, odredujuci klju¢ne uloge u razli¢itim
bioloskim procesima kao Sto su rast, diferencijacija, metabolizam 1 apoptoza kao odgovor na
vanjske 1 unutarnje podraZzaje. Nedavni napredak implicira ulogu tirozin kinaza u patofiziologiji
karcinoma [74].

lako je njihova aktivnost strogo regulirana u normalnim stanicama, mogu steci
transformiraju¢e funkcije zbog mutacija, prekomjerne ekspresije 1 autokrine parakrine
stimulacije, Sto dovodi do malignosti. Konstitutivna onkogena aktivacija u stanicama karcinoma
moze se blokirati selektivnim inhibitorima tirozin kinaze 1 stoga smatrati obecavaju¢im
pristupom za inovativnu terapiju utemeljenu na genomu [75].

Nacini onkogene aktivacije i razli€iti pristupi inhibiciji tirozin kinaze, kao $to su inhibitori
malih molekula, monoklonska protutijela, Hsp, imunokonjugati, antisens i peptidni lijekovi

razmatraju se u svjetlu vaznih molekula. Buduéi da je angiogeneza glavni dogadaj u rastu i1
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proliferaciji karcinoma, inhibitori tirozin kinaze kao meta za antiangiogenezu mogu se prikladno
primijeniti kao novi nacin terapije raka [75].

Mehanizam djelovanja protein—kinaza je prijenos terminalne y—fosforilne skupine (PO3™) s
adenozin-trifosfata (ATP) na hidroksilnu skupinu aminokiselinskog ostatka supstrata, a za
odvijanje reakcije potrebni su dvovalentni kationi metala kao §to su Mg** i Mn** [75]. Slika 12.

prikazuje mehanizam reakcije katalizirane protein—kinazama.
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Slika 12. Shema: Reakcije katalizirane protein—kinazama [76]
2.7.2. GTPaze

GTPaze su receptori obitelji RAS (engl. rat sarcoma virus) [77]. To su proteini male
molekularne mase koji kruze izmedu neaktivnog GDP-vezanog i aktivhog GTP-vezanog stanja.
To su svojevrsni molekularni prekidaci koji reguliraju citoplazmatske signalne mreze te ujedno
kontroliraju raznolikost stani¢nih procesa koji su ¢esto neregulirani u stanicama karcinoma [77].

Slika 13. prikazuje strukturu GTPaze u njezinom aktivnom obliku.

Slika 13. Struktura GTPaze aktivnog proteina [78]
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RHO (engl. Rho family) GTPaze igraju srediSnju ulogu u brojnim stani¢nim procesima,
ukljucujuéi stani¢nu pokretljivost, stanicnu polarnost i progresiju stanicnog ciklusa, reguliranjem
aktinske citoskeletne dinamike i stani¢ne adhezije. Prije stjecanja malignih svojstava, tumorske
stanice tipi¢no zaobilaze sve kontrolne tocke stani¢nog ciklusa postavljene za ograniCavanje
rasta, Sto rezultira nekontroliranom proliferacijom stanica i stvaranjem primarnog tumora.
Reorganizaciju mikrotubula 1 aktinskog citoskeleta tijekom stani¢ne diobe kontroliraju RHO
GTPaze, a njihova neregulirana aktivnost pridonosi izbjegavanju kontrolnih tocaka u stanicama
karcinoma [78].

Za promicanje transformacije, razvoja karcinoma, invazije i metastaza, tumorske stanice
Cesto otimaju aktivnost RHO GTPaze, koja je potrebna za koordiniranu migraciju stanica u
fizioloskim uvjetima. Poveéana regulacija nekoliko RHO GTPaza je otkrivena u metastazama i
kasnim stadijima tumora [79]. Stovise, pretpostavlja se da disregulacija aktivnosti RHO GTPaze
ima znaCajan utjecaj na koordinaciju odgovora na oSte¢enje DNA utjeCu¢i na mehanizme

popravka DNA koji odreduju preZivljavanje ili smrt stanica karcinoma [79].

2.7.3. Nukelarni receptori

Nuklearni receptori su obitelj transkripcijskih faktora reguliranih ligandima koji se
aktiviraju steroidnim hormonima, kao $to su estrogen i progesteron, i raznim drugim signalima
topljivim u lipidima, ukljuc¢ujuéi retinoi¢nu kiselinu, oksisterole i hormone Stitnjace. Za razliku
od ve¢ine medustani¢nih glasnika, ligandi mogu prijeci plazma membranu i izravno djelovati s
nuklearnim receptorima unutar stanice, umjesto da djeluju preko stani¢nih povrSinskih receptora
[80].

Jednom aktivirani, nuklearni receptori izravno reguliraju transkripciju gena koji
kontroliraju Sirok raspon bioloskih procesa, uklju¢ujuéi stani¢nu proliferaciju, razvoj,
metabolizam 1 reprodukciju. lIako nuklearni receptori primarno funkcioniraju kao ¢imbenici
transkripcije, za neke je takoder otkriveno da reguliraju stani¢ne funkcije unutar citoplazme. Na
primjer, estrogeni djeluju preko estrogenskog receptora u citoplazmi endotelnih stanica kako bi
brzo aktivirali signalne putove koji kontroliraju vaskularni tonus i migraciju endotelnih stanica

[81].
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3. ZAKLJUCAK

Zaklju¢no, imunoloski sustav predstavlja klju¢ni obrambeni mehanizam organizma protiv
patogena i tumorskih stanica. Sastoji se od dvije osnovne komponente: urodenog i adaptivnog
imunoloskog sustava. Urodeni imunoloski sustav djeluje kao prva linija obrane protiv stranih
tijela, reagiraju¢i na nespecifican nacin, dok adaptivni sustav prepoznaje i cilja specificne
antigene, pruzaju¢i u€inkovitiju 1 prilagodeniju obranu kada urodeni sustav nije dovoljan. Ova
sposobnost imunoloSkog sustava da prepoznaje i eliminira potencijalno opasne stanice igra
klju¢nu ulogu u sprje¢avanju razvoja malignih tumora.

U borbi protiv tumora, imunoloske stanice djeluju na nekoliko razina. One prepoznaju
tumorske antigene, oslobadaju citokine koji aktiviraju druge dijelove imunoloskog sustava te
direktno ubijaju tumorske stanice. Medutim, tumorsko mikrookruzenje, koje se sastoji od
razliéitih vrsta stanica, kao $to su stromalne 1 endotelne stanice te imunolo$ke stanice, moze
pozitivno ili negativno utjecati na rast tumora. Tumorske stanice ¢esto manipuliraju imunoloski
sustav stvaranjem imunosupresivnih citokina, ¢ime izbjegavaju imunoloSku eliminaciju.

Citokini, kao skupina topljivih molekula, od posebne su vaznosti jer reguliraju
medudjelovanje izmedu stanica, a time i imunoloske procese, ukljucujuéi zacjeljivanje rana,
angiogenzu te imunoloski odgovor na infekcije 1 tumore. Medutim, tumorske stanice cesto
koriste mehanizme koji im omogucuju da izbjegnu imunoloSku kontrolu, ukljucuju¢i mutacije
onkogena koje rezultiraju prekomjernom ekspresijom proteina ukljucenih u signalne puteve, Sto
dovodi do nekontroliranog rasta i Sirenja tumora.

Imunoloski odgovor na tumore sloZen je proces koji ukljucuje Sirok raspon stanica i
molekula koje, uz djelovanje urodenog i1 adaptivnog imunoloskog sustava, stvaraju jedinstvenu
ravnotezu izmedu zastite 1 promicanja tumorskog rasta. Shvacanje tih mehanizama kljucno je za
razvoj novih terapijskih pristupa u borbi protiv malignih bolesti, omogucuju¢i usmjeravanje

imunoloSkog sustava u borbi protiv tumora 1 sprjeCavanju njihovog Sirenja.
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5. PRILOG

5.1. Popis kratica

ATP
B7-H6
CD4
CD8
CDI11B
CD16
CD25
CD47
CD91
CRT
DAP10
DC
FoxP3
GDP
GR1
GTP
HeLa
HLA
Hsf
Hsp
ICD
IFN-y
IL
ILT-2
ITIM
MAM
MCA

adenozin-trifosfat

engl. B7 homologue 6

engl. cluster of differentiation 4

engl. cluster of differentiation 8

integrin oM (engl. cluster of differentiation 11B)
engl. cluster of differentiation 16

IL-2Ra receptor

engl. cluster of diifferentiation 47

engl. cluster of diifferentiation 91

kalretikulin (engl. calreticuli

engl. DNAX-activating protein 10

dendriti¢na stanica (engl. dendritic cell)

engl. forkhead box P3

dvanozin-difosfat

engl. gamma response 1

gvanozin-trifosfat

stani¢na linija, HPV-18 inficiran adenokarcinom
humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)
engl. heat shock factors

protein topinskog Soka (engl. heat shock protein)
imunogena stani¢na smrt (engl. immunogenic cell death)
interferon-y (engl. interferon-gamma)

interleukin (engl. interleukin)

engl. immunoglobulin-like transcript 2

engl. immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif
membrane asoirane s mitohondrijem

metilkolantren (engl. methylcholanthrene)
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MHC glavni kompleks histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex)

MIC engl. MHC class I chain related

MICA engl. MHC class I chain related-proteins A

MICB engl. MHC class I chain related-proteins B

NK stanice prirodne ubojice (engl. Natural Killer)

NKG2 engl. cluster of differentiation 159 (CD159)

NKG2D engl. natural killer group 2D

NKp30 engl. natural cytotoxicity triggering receptor 3

NKp44 engl. natural cytotoxicity triggering receptor 2

NKp46 engl. natural cytotoxicity triggering receptor 1

PAMPs molekularni putevi povezani s patogenima (engl. pathogen associated molecular
patterns)

PC fosfatidilkolin (engl. phosphatidylcholine)

PC-SA fosfatidilkolin—stearilamin (engl. phosphatidylcholine—stearylamine)

PDGF trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor)

PD-L1 ligand programirane smrti 1 (engl. Programmed Death Ligand 1)

PE fosfatidil-etanolamin (engl. phosphatidylethanolamine)

PS fosfatidilserina (engl. phosphatidylserine)

PSD engl. phosphatidylserine decarboxylase

PSS1 engl. phosphatidylserine synthase 1

PSS2 engl. phosphatidylserine synthase 2

RAS engl. rat sarcoma virus

RCD regulirana stani¢na smrti (engl. regulated cell death)

RHO engl. Rho family

SH2 engl. Src homology 2

SH3 engl. Src homology 3

SiHa stani¢na linija, HPV-16 inficirano skvamozni karcinom

SN engl. stereospcifically numbered

TGF transformirajuci ¢imbenik rasta (engl. transforming growth factor)

TGF-p engl. transforming growth factor beta

Th engl. T helper cells
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TNF
Tregs
VEGF

¢imbenik nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor)
engl. regulatory T cells

engl. Vascular Endothelial Growth Factor
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