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1. Uvod

Tumori su, u Sirem smislu rijeci, otekline tj. izrasline koje rastu brze od ostatka okolnog tkiva.
Oni mogu biti potaknuti intrinziénim ¢imbenicima poput mutacija ili odredenim vanjskim
utjecajima poput zracenja, pusenja, kemikalija, itd. Osnovna je podjela tumora na dobro¢udne
(benigne) i zlo¢udne (maligne).

Zlo¢udni tumori kao jedan od vodecih uzroka smrti danasnjice, predstavljaju izazov u lijecenju
sve od svog otkrica, prije gotovo 3600 godina (Ritter i Greten, 2019.). Procjenjuje se kako godisnje
od raka umre 10 milijuna ljudi na svijetu (Hamidreza i sur., 2022.), a prema nekim istrazivanjima
¢ak i 13% svjetske populacije biljezi smrt povezanu s rakom (Bray i sur., 2018.). Opc¢e su poznate
metode lijeCenja tumora kemoterapeuticima, radioterapijom i u posljednjih dvadesetak godina

imunoterapijom.

Poveznica upale i raka poznata je jo§s od kraja 19. stoljeta. Medutim uloga upale, kao
normalnog fizioloSkog procesa koji organizam brani od raznih patogena, kemijskih, fizikalnih
¢imbenika ili pak vlastitih ostecenih stanica, zanemarila se kao mogucnost u terapijskom smislu
(Ritter i Greten, 2019.). Zadnjih desetak godina znanstvenici sve viSe pridaju paznju upali kao
vaznom ¢imbeniku u nastanku i progresiji tumora. Upravo su signalni putevi koji sudjeluju u
upalnim procesima ti, koji nam pruzaju nove terapijske opcije u lijeCenju tumora. Raznim
lijekovima 1 bioloSkim molekulama moze se utjecati na njithovu aktivnost i time potencijalno

zaustaviti Sirenje tumora ili ga izlijeciti (Zhao i sur., 2021.).



2. Upala

Upala, obrambeni je, sustavni ili lokalni, odgovor organizma na odredene podrazaje
ukljucujuéi: mikroorganizme, kemijske tvari, fizikalne ucinke, metabolite, vlastiti imunosni
sustav. Svrha upale je odvojiti zdravo tkivo od ozlijedenog, zaustaviti Sirenje ili eliminirati
odredeni patogen, metabolit koji ima Stetan utjecaj po organizam.

Glavna su obiljezja upalnog podrucja vazokonstrikcija odnosno vazodilatacija te izlazak plazme s
imunosnim stanicama iz krvi u podrucje upale.

Stanice imunosnog sustava koje sudjeluju u upalnom procesu su brojne te ¢emo se njih dotaknuti
kasnije, a ovdje ¢emo ih samo nabrojati: krvozilne endotelne stanice, neutrofile, monocite,
mastocite, T-limfocite, dendriticke stanice, mijeloidne supresorske stanice, bazofile, eozinofile,
NK stanice te B-limfocite (Zhao i sur., 2021.). U klini¢koj slici, promjena broja ovih stanica te
njihov medusobni omjer vrlo je vazna i jedan je od klju¢nih pokazatelja pri postavljanju dijagnoze
i odredivanju terapije. Nadalje, u upali sudjeluju i takozvani kemijski posrednici (medijatori),
kemijske tvari koje izluuju imunosne stanice 1 tkiva, a vazne su u odredivanju tijeka upale.
Medijatori se po svojim biokemijskim svojstvima mogu svrstati u sedam skupina: vazoaktivni
amini, vazoaktivni peptidi, citokini, kemokini, sustav komplemenata, lipidni medijatori te
proteoliticki enzimi. Postoje Cetiri osnovna znaka upale klinickog zna¢enja: crvenilo - nastalo
vazodilatacijom kapilara, toplina - zbog povecanog krvnog protoka, oteklina - uzrokovana
izlaskom tekucine iz krvnih Zila u upaljeno tkivo te bol - kao posljedica mehanickog podrazaja
zivaca uzrokovano oteklinom (Hrvatska enciklopedija, mrezno izdanje, 2021.).

Upalu moZemo podijeliti na akutnu i kroni¢nu. Akutna je upala primarni odgovor na Stetne
podrazaje i traje nekoliko dana do nekoliko tjedana. Vecina stanica koje sudjeluju u akutnoj upali
su granulociti (Kono i Rock, 2008.).

Kroni¢na upala s druge strane mozZe trajati mjesecima i godinama. Karakteriziraju ju istovremeno
zacjeljivanje i uniStavanje tkiva. Veéina stanica koje sudjeluju u upali su makrofagi i limfociti
(Serhan, 2008.). Ukoliko se uzrok upale ne ukloni dok traje akutna upala, ona moze prijeci u
kroni¢nu, fibrozu tkiva i nekrozu. U sustini su tvari koje uzrokuju upalu i osteéivanje tkiva klju¢ne
znacajke kroni¢ne upale. Kroni¢noj upali uzrok mogu biti i pretilost, nedovoljna tjelesna aktivnost,
poremecaji mikrobiote crijeva te prehrana bogata crvenim mesom, mastima, niskim omjerom
omega-3 i omega-6 masnih kiselina, te siromasna vlaknima (Rogosvskii, 2020.). Mnoge su

kroni¢ne bolesti povezane s kroni¢nom upalom poput ateroskleroze, Parkinsonove bolesti, astme,



dijabetesa, psorijaze, infarkta miokarda te raka. Prema Eirou i Vizosou (2012.) ¢ak je 20% rakova
u ljudi i infekcija povezano s kroni¢nom upalom. Danas su ve¢ dobro poznate odredene vrste raka
nastale uslijed kroni¢ne upale, a povezane s drugim bolestima kao npr. rak zeluca koji se povezuje
s infekcijom Helicobacter pylori, hepatocelularni karcinom (HCC) i infekcija hepatitisom B ili C,
itd.

Nakon pregleda sudionika upale, ukratko ¢u opisati njezin tijek (Slika 1.). Na po¢etku upale
tkivni makrofagi ili mastociti prepoznaju PAMP (engl. pathogen associated molecular patterns)
ili DAMP (engl. damage-associated molecular patterns) sto uzrokuje lu¢enje proupalnih citokina,
kemokina, vazoaktivnih amina i eikozanoida. Njihovim se lu¢enjem pojaava imunosni odgovor:
povecavaju propusnost krvnih zila, kako bi plazma s antitijelima i drugim topivim tvarima Sto prije
dosla do oste¢enog tkiva (Medzhitov, 2008.). Pokazalo se da i ozlijedeno tkivo lu¢iranije navedene
kemijske medijatore novace¢i monocite i neutrofile. Akumulirani monociti i limfociti
neutraliziraju Stetne tvari, a upalne stanice odlaze u apoptozu i makrofagi ih fagocitiraju. Nadalje,
sinteza posebnih signalnih molekula SPM (engl. specialized pro-resloving mediators) akivirana
lipidnim medijatorima (LM) potice rezoluciju upale smanjivanjem lu¢enja proupalnih medijatora,
sprecavanja ulaska neutrofila u tkivo te stimulaciju makrofaga. Konacno, na kraju upalne kaskade,
proces cijeljenja i popravka tkiva zamjenjuje upalni proces time vracaju¢i tkivo u homeostazu
(Rossi i sur., 2006.).

Otpustanje proupalnih Aktivacija = Sifiteza SPM:6vi

citokina lipidnih >
medijatora

T (LM)
Apoptotske
Novacenje 1 aktivacija
leukocita

upalne stanice

pomoc¢u makrofaga

Upalne w
stanice

e
{'{\ -9 Polarizacija M2 makrofaga
<-'I - SO i eferocitoza
Ciséenje bakterija i virusa
Vraéanje u homeostazu

Eferocitoza

Slika 1. Shematski prikaz tijeka upale (preuzeto i prilagodeno iz Zhao
i sur., 2021.).




3. Imunosni sustav

Glavna je zada¢a imunosnog sustava obrana organizma. Sluzi kao obrana od infektivnih bolesti
I stranih antigena, a kako bi to bilo moguce ,,opremljen” je brzim mehanizmima odgovora,
visokom specificnoséu i paméenjem (Hrvatska enciklopedija, mrezno izdanje, 2023.).

Imunosni sustav moZemo opcenito podijeliti na urodeni - nespecifi¢ni i steceni - specifi¢ni.
Prva linija obrane je svakako nespecifi¢ni imunitet koji se sastoji od fizickih barijera (koza, epitel
sluznica crijeva, diSnog sustava), fagocita (monocita, granulocita, dendritickih stanica), NK
stanica, receptora za prepoznavanje patogena citokina i sustava komplementa. Njegov je odgovor
brz, gotovo trenutacan, no nije specifi¢an za odredeni antigen te ne osigurava dugoro¢nu zastitu.
S druge strane, steceni imunitet visoko je specifican, ima imunosno paméenje te brzi odgovor na
sekundarno izlaganje antigenu. Glavna obiljezja ste¢enog imuniteta su B- i T-limfociti nastali iz
limfoidne stani¢ne linije te antitijela ali i citokini, kemokini te sustav komplemenata (Riedel i sur.,
2019.).

3.1. Stanice imunosnog sustava-upalne stanice

Osnovna podjela imunosnih stanica je na osnovi njihovog podrijetla. 1z takozvane zajednicke
mijeloidne progenitorske stanice, nastaje mijeloidna loza koja ukljucuje bazofile, neutrofile,
eozionofile, mastocite te monocite koji se diferenciraju u makrofage. 1z zajednicke lifmoidne
progenitorske stanice nastaje limfoidna loza koja pak uklju¢uje stance NK te limfocite B i T. Sve
stanice imunosnog sustava nastaju u kostanoj srzi, no ne dosezu sve svoju zrelost tamo. Naime
stanice B dozrijevaju u kostanoj srzi dok limfociti T dozrijevaju u timusu (Riedel i sur., 2019.).
Imunosni odgovor limfocita na antigen odvija se u sekundarnim limfoidnim organima (primjerice,

slezena, limfni ¢vorovi) nakon prepoznavanja antigena.

3.1.1. Krvozilne endotelne stanice

lako ove stanice nisu dio imunosnog sustava, igraju vrlo veliku ulogu u upalnom procesu.
Stanice su rasporedene duz unutarnje strane krvnih zila odvajaju¢i krv od matriksa vezivnog tkiva.
Pokazalo se kako u ranim fazama upale reguliraju propusnost krvnih zila te infiltraciju upalnih

stanica (Pober i sur., 1990.). TNF-a (engl. Tumor necrosis factor a) i IL-1 koji su izluceni iz



leukocita aktiviraju TNFR/IL-1 i NF-xB (engl. Nuclear factor kappa light chain enhancer of
activated B cells) signalne puteve endotelnih stanica i fibroblasta mijenjajuéi pritom fenotip u
proupalni oblik (Steinke i Borish, 2006.). Imobilizacijom kemokina CC i CXC, posebno CXCL8
(IL-8) na glukozaminoglikane endotela i matriksa stvara se kemotaksijski gradijent koji privlaci

neutrofile i monocite.

3.1.2. Neutrofili

Neutrofili su najbrojnija cirkuliraju¢a populacija leukocita u krvi klju¢na u obrani
organizma od patogena. Neutrofili imaju brojne uloge u upalnom procesu kao npr. fagocitoza
mikroorganizama, prozivodnja ROS-ova (reaktivni kisikovi oblici), lu¢enje proteaza i formiranje
neutrofilne izvanstani¢ne zamke (NET). Klju¢ni su u rezoluciji upale i uspostavu homeostaze.
Kaskadni proces adhezije u kojem sudjeluju razni selektini (npr. P i E), kadherini (VE-kadherin)

te integrini zasluzan je za brzo novacenje neutrofila do upaljenog tkiva (Locati i Murphy, 2006.).

3.1.3. Monociti

Diferencijacija monocita u makrofage je iznimno vazna u sva ti koraka upale: pocetku,
progresiji te rezoluciji. Medijator koji posreduje u novacenju proupalnin monocita je
(MCP)1/CCL2 (engl. monocyte chemoattractant protein-1), dok citokin M-CSF1 (engl.
macrophage colony-stimulating factor) poti¢e diferencijaciju monocita u makrofage. Makrofagi
imaju dva oblika, proupalni M1 fenotip koji izlu¢uje proupalne tvari (IL-1, IL-6, TNF-a, 1L-12,
IL-23) i kao takav je osnova antitumorskog djelovanja imunosnog sustava. Drugi je oblik M2 koji
ima imunosupresivna svojstva koja se o¢ituju u visokim razinama 15-lipooksigenaze (15-LOX) i
¢imbenikom rasta tumora B (TGF)-B). To za posljedicu ima priguSivanje prijenosa leukocita,

eferocitozu te popravak rane (Stables i sur., 2011.).

3.1.4. Mastociti

Mastociti su dugozivuce stanice imunosnog sustava koje su prisutne u vecini tkiva, a
narocito u epitelu barijera poput koze, sluzince crijeva, diSnih puteva. Imaju ulogu ogranicavanja
infekcije uzrokovane mikroorganizmima. Sadrze granule bogate heparinom i histaminom te

proteazama. U zdravim tkivima njihova je brojnost konstanta dok se kod upale znatno poveca.



Jedan od najproucavanijih receptora prepoznavanja uzorka (PRR) je TLR (engl. toll-like receptor)
za koji se zna da interagira s molekularnim uzorcima patogena i oStecenih stanica. Mastociti imaju
9 vrsta ovih receptora ¢ijom se aktivacijom luce razni medijatori poput TNF-a, IL-6, IL-13, IL-4,

leukotrien D4, itd. (Costanza i sur., 2012.).

3.1.5. T limoficiti

T limfociti imaju klju¢nu ulogu u imunosnom odgovoru kod virusne infekcije lu¢enjem
citokina. Oni se aktiviraju tijekom upale te se diferenciraju u razli¢ite podvrste T limfocita:
pomagacki T limfociti (Th, engl. T-helper), regulacijski (Treg), citotoksi¢ni CD8+ te memorijski
T limfociti. U koju tip ¢e se limfocit diferencirati ovisi o prisutnim citokinima u upalnom podrucju,
pa ¢e se tako Thl razviti u prisustvu interferona—y (INF- y), TNF- a, IL-2; dok ¢e se Treg razviti
u prisustvu TGF- B i IL-10. Th limfociti proizvode proupalne citokine i kemokine aktiviraju¢i NF-
kB signalni put time novace¢i limfocite i leukocite na upalno podrucje. CD4+ poti¢u proizvodnju
virusno specifi¢nih antitijela aktivacijom B limfocita, dok CD8+ prizvode IFN- y i TNF- o i mogu

ubiti virusom zaraZene stanice (Cecere i sur., 2012.)

3.1.6. Dendriticke stanice

Dendriticke stanice (DC) su antigen — predo¢ne stanice (APC). Njihova je glavna zadaca
uhvatiti, obraditi te predociti antigene limfocitima. One sudjeluju u pokretanju specifi¢nog
imunosnog odgovora predocavajuc¢i antigene B i T limfocitima, poti¢u njihovu aktivaciju i
proliferaciju. Dendriticke stanice reguliraju diferencijaciju limfocita T u njegove podvrste npr.
Thl, Th2, Th17 i Treg. Takoder, aktivni DC luce proupalne medijatore kao npr. antimikrobijalne
medijatore te kemokine, te sudjeluju u novacenju drugih imunosnih stanica na upalno podrudje
(Zhao isur., 2021.).

3.1.7. Mijeloidne supresorske stanice

Mijeloidne supresorske stanice (MDSC, engl. myeloid-derived suppressor cells) su nezrele
mijeloidne stanice ukljucene u regulaciju akutne i kroni¢ne upale te infekcija. Njihov se broj kod
ovakvih patoloskih stanja, kao i kod karcinoma, povecava. Akumulacija MDSC-a u karcinomima
pokazatelj su loseg klinickog ishoda za pacijenta (MSD priru¢nik dijagnostike i terapije, 2023). U

upalnom tkivu poticu rezoluciju upale utiSavanjem aktivnosti drugih imunosnih stanica



proizvodnjom ROS-ova, lu¢enjem protuupalnih citokina (IL-10, TGF- B) te razaranjem L-arginina
(Zhao isur., 2021.).

3.1.8. Bazofili i eozinofili

Bazofili sacinjavaju svega 0,5% leukocita u krvi, no unato¢ tome vazan su dio kako
nespecificne tako i specifiéne imunosti. Izlucuje brojne proupalne medijatore i citokine kao $to su
IL-4, IL-13, IL-9, CCL5, granulocitno-makrofagni stimulator rasta kolonija (GM-CSF), upalni
protein makrofaga 1 (MIP-1) te MCP-1/CCL2. Nakon $§to se aktiviraju 1L-18 i IL-33, otpustaju
proupalne vazodilatatorne, kemotaksijske 1 citotoksi¢ne tvari. Djelovanje bazofila kljucno je u
alergijskim reakcijama i upali.

Eozinofili dio su nespecifiéne imunosti te igraju bitnu ulogu u obrani organizma od
infekcija parazitima, virusima, bakterijama te gljivicama. Pri navedenim stanjima njihov se broj u
krvi poveca Sto je vazna dijagnosticka znacajka. Oni izlucuju enzim bitan u sintezi SPM-0va §to
znaci da imaju ulogu u rezoluciji upale. Takoder mogu ispustiti citotoksicne tvari te tako ubiti

parazite ili pak oStecene stanice domacina (Zhao i sur., 2021.).

4. Pro- i protu-upalni ¢imbenici

U upalnom procesu postoji slozena mreza regulacije koja ukljucuje proupalne citokine,
stanice koje izlu¢uju proupalne citokine te ciljne stanice tih citokina. Osim citokina postoje i drugi
proupalni medijatori koje proizvode imunosne stanice, tkivni makrofagi, mastociti i stanice u
lokalnom tkivu.

Vazoaktivni amini poput histamina i 5-hidroksitriptamina djeluju kao vazodilatatori ili
vazokonstriktori te utjeCu na propusnost krvnih Zila, a izlucuju ih mastociti i stanice u lokalnom
tkivu.

Vazoaktivni peptidi pohranjeni su u sekretornim vezikulama u svom aktivnom ili
neaktivom obliku. Takozvana tvar P koju otpuStaju senzorni neuroni potie degranulaciju
mastocita. Druge tvari poput trombina i plazmina uzrokuju vazodilataciju i povecavaju propusnost
krvnih zila (Zhao i sur., 2021.).

Najbrojniji 1 najvazniji medijatori su citokini, niskomolekularne signalne molekule s



kljuénim ulogama u hematopoezi, imunitetu, infekciji, tumorogenezi, homeostazi, itd. Citokine
mozemo podijeliti na osnovi njihove funkcije: imunoregulatorni, pro- i protu- upalni, kemokini,
adhezijske molekule te stimulatori rasta i diferencijacije (Riedel i sur., 2019.). U proupalne
citokine spadaju IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-23, TNF-a i IFN-y, dok su protuupalni citokini IL-4,
IL-10, IL-13, i TGF-B. TNF-a izlu¢uju makrofagi i mastociti, a ima brojne uloge u upalnom
procesu, aktivaciji proupalnih citokina preko signalnog puta NF-«xB, adhezijskih molekula, genske
ekspresije enzima za sintezu prostaglandina, uvodenje sintaze dusikova oksida (NOS) $to pak
aktivira leukocite i endotelne stanice. IL-1 i IL-6 pak sudjeluju u proizvodnji ROS-ova, i RNS-ova
(reaktivni dusikovi oblici) kao i u sintezi kemokina, integrina i metaloproteinaza. Vezanjem ova
dva interleukina na svoje receptore (IL-1R i IL-6R) aktiviraju se signalni putevi NF-«xB i JAK-
STAT (engl. Janus kinase/signal transduction and transcription activation). IL-6 pokrece i
diferencijaciju limfocita B i aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju limfocita T.

Kemokini, odnosno kemotaksijski citokini, su niskomolekularni signalni peptidi koji
novace upalne stanice tijekom upalnog procesa. Podijeljeni su u Cetiri porodice (C, CC, CXC,
CX3zC) ovisno o prostornom smjeStaju N-terminalnog cisteina. Neki od najpoznatijih spadaju u
porodice CC i CXC te oni usmjeravaju migraciju leukocita i utjeu na aktivnost imunosnih stanica.
CCL2 je vazan za novacenje monocita, dok CXCL12 pomaze u popravku tkiva: vezanjem
CXCL12 na receptor CXCR4 aktiviraju se signalni putevi PISK/AKT/mTOR (engl.
phosphoinositide 3-kinase-AKT-mammalian target of rapamycin) i MAPK/ERK (engl. mitogen-
activated protein kinase/ extracellular signal-regulated kinase).

Sustav komplemenata u sustini je enzimska kaskada koja pomaze u obrani od infekcije
(MSD priru¢nik dijagnostike i terapije, 2023.) Komponente sustava (npr. C3a, C4a, C5a) su male
netopive molekule koje poti¢u novacenje granulocita i monocita te degranulaciju mastocita.
Aktivacija sustava komplemenata ide preko klasi¢nog, lektinskog ili alternativnog signalog puta.
Sva tri puta dijele iste proteoliti¢ke procese, cijepanje neaktivnih sastavnica sustava komplemenata
kako bi se dobio aktivni oblik.

Lipidni medjijatori igraju vrlo vazne uloge u upalnom procesu. Arahidonska kiselina (AA)
nastaje iz membranskih fosfolipida aktivacijom fosfolipaze A2 te djelovanjem ciklooksigenaze
(COX1 i COX2) nastaju prostaglandin E2 (PGE>) i prostaciklin 12 (PGI2) snazni vazodilatatori te
tromboksani, dok lipooksigenazom (LOX) nastaju lipoksini i leukotrieni.

Neki proteoliticki enzimi poput elastina i katepsina imaju brojne uloge u upali. Neke od



njih su obrana domacina, prenamjena tkiva, migracija leukocita, razgradnja izvanstani¢énog
matriksa,...
Regulacija upalnih medijatora se odvija na vise razina, ukljuc¢ujuéi transkripciju, mRNA

translaciju, posttranslacijsku modifikaciju te mMRNA degradaciju (Zhao i sur., 2021.).

5. Signalni putevi

Signalni putevi su medu najvaznijim oblicima stani¢nog signaliziranja, a neki od tih
signalnih puteva koji igraju klju¢nu ulogu u upalnim procesima nazivaju se upalni signalni putevi
(Slika 2.).

5.1. NF-xB signalni put

Transkripcijski ¢imbenik NF-kB uklju¢en je u regulaciju nespecifi¢nog imunosnog sustava
i upalnog odgovora. On se zapravo sastoji od ukupno 5 transkripcijskih ¢imbenika: F-kB1 (p50),
NF-«B2 (p52), RelA (p65), RelB te REL (c-Rel), a svi sadrze konzerviranu N-terminalnu domenu,
vaznu za vezanje na DNA, dimerizaciju i lokalizaciju u jezgri — Rel homolognu domenu.
Signalizacija se odvija na dva nacina: kanonsko ili ne-kanonsko. U prvom slu¢aju, inhibitor NF-
kB-a (IxB) blokira translokaciju p65/p50 i c-.Rel/p50 do jezgre, a ubikvitinizacijom IxB-a i
njegovom razgradnjom omogucéava se prijenos proteina do jezgre i aktivacija ciljanih gena. U
drugom slucaju, ne-kanonskog signaliziranja, NF-B inducirana kinaza (NIK) pokrece
ubikvitinizaciju p100 i njegovu razgradnju proteasomima. RelB/p52 se potom premjesta u jezgru
gdje aktivira ciljane gene. NF-xB signalni put je usko vezan uz karcinom te je povisen U vecini
hematoloskih i solidnih tumora. MozZe se aktivirati gubitkom tumor supresor gena poput p53,
fosfataza i tenzin homologa (PTEN) te Hippel-Lindau tumor supresora (VHL), ekspresijom nekih
onkogena kao $to je BCR aktivator RhoGEF i GTPaza (BCR)/ABL protoonkogen-1, sarcoma virus
(RAS) i nereceptorska tirozinska kinaza (ABL). Aktivacija NF-xB podjedinica uzrokovana je
dugotrajnom kroni¢nom infekcijom 1 onkogenim promjenama. Ovaj signalni put je kod
kolorektalnog karcinoma mati¢nih stanica (CRC-SC) ukljuéen u apoptozu, proliferaciju stanica,

angiogenezu, metastaze, itd. (Jha, isur., 2022.).



5.2. JAK-STAT signalni put

JAK-STAT signalni put je poput NF-xB evolucijski konzerviran, a aktiviraju ga razni
citokini, interferoni, ¢cimbenici rasta, itd. Sastoji se od tri klju¢ne komponente: Janus kinaze (JAKI1,
JAK2, JAK3 i TYK2), molekule STAT (engl. signal transducer and acivator protein 1) koja ima
nekoliko oblika (STAT1-STAT6, STAT5A i STAT5B) te membranskih receptora. Vezanjem
liganda na receptor dolazi do fosforilacije STAT-a te njegovog odvajanja od kompleksa, odlaska
u jezgru i aktivacije ciljanih gena. Ovaj je put ukljucen u rast i progresiju tumora, angiogenezu te
metastaziranje. Mutacije na STAT3 mogu dovesti do neovisne aktivacije liganda STAT3 i raka

jetre i povecati proupalni citokin IL-6 (Jha i sur., 2022.).

5.3. MAPK signalni put

MAPK/ERK poznat jo$ i kao Ras-Raf-MEK-ERK signalni put je kaskadna reakcija koja
sudjeluje u raznim stani¢énim dogadajima poput diferencijacije, proliferacije, prezivljavanja i
apoptoze. Kao i prethodni putevi i ovaj je evolucijski ocuvan do danas. Glavni proteini U prijenosu
signala su skupina Raf proteina — porodica serin/treoninskih kinaza i postoje u tri razli¢ita oblika:
A-Raf, B-Raf i C-Raf. Aktivacija ovog puta zapocinje vezanjem nekih ¢imbenika rasta: VEGF
(engl. vascular endothel growth factor), PDGF (engl. platelet-derived growth factor), IGF-1 (engl.
insulin-like growth factor 1), citokina i hormona na receptorsku proteinsku kinazu. Potom se
nastavlja niz fosforilacija i konformacijskih promjena, medu kojima su najbitniji aktivacija Ras-a
vezanjem GTP-a koji se u tom obliku veZe za Raf protein tvore¢i kompleks. Kompleks fosforilira
MEK (engl. mitogen-activated protein kinase), time ga aktiviraju¢i, koji potom aktivira MAPK
koji posljedi¢no uzrokuje aktivaciju transkripcijskih ¢imbenika u jezgri i kona¢no ciljane gene.
Ovaj je signalni put prisutan u velikom broju ¢vrstih 1 hematoloskih karcinoma (Cargnello i1 Roux,

2011.).

5.4. PIBK/AKT/mTOR signalni put

Ovaj signalni put ima sredi$nju ulogu kod raka u regulaciji stani¢nog ciklusa, mirovanju,
metabolizmu te proliferaciji. Kao $to se vidi iz naziva puta, sastoji se od tri glavne komponente:
lipidne kinaze fosfatidilinozitol-3-fosfat kinaza (PI3K) i dvije serin/treonin kinaze Akt i mTOR

(engl. mammalian target of rapamycin). Nakon aktivacije receptora za cimbenik rasta,
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fosfatidilinozitol-3-fosfat kinaza (PI3K) fosforilira fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat (PIP2) u
fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat (PIP3) Sto omogucéava premjestanje enzima Akt na membranu. U
svom aktivnom stanju Akt povecava sintezu ciljanih proteina aktiviraju¢i kompleks mTOR 1
(mTORC1). PTEN djeluje kao negativni regulator u putu PI3K/AKT/mTOR. Medutim u brojnim
tipovima raka on ¢esto moze biti mutiran, deletiran ili pak epigenetic¢ki utiSan time olakSavajuci
progresiju tumora, metastaze, inhibiciju apoptoze i otpornost na radioterapiju (deMuga i sur.,
2010.).

NF«xB MAPK JAK-STAT PI3K-AKT
Kanonski Nekanonski
P TLR ligandi/ RTK ligandi Citokini/IFN Citokini/faktori rasta
° citokini
o
TLRs/TNFR CD40, RANK, LTR RTKs

Citoplazma

Transkripcija gena povezanih s upalom npr. IL-6, Jezgra
IL-12, TNF-a, COX-2

Slika 2. Upalni signalni putevi uklju¢eni u razvoj tumora. Unutarstani¢ni signalni
putevi aktivirani su specifi¢nim ligandima na vanjskoj strani membrane. Nizvodnim
signaliziranjem aktiviraju se odredeni putevi NF-kB, MAPK, JAK-STAT, i PI3K-
AKT Kkoji reguliraju razne upalne faktore (preuzeto i prilagodeno iz Zhao i sur.,
2021.).

6. Tumor

Tumor ili neoplazija predstavlja neograni¢en i nepravilan rast tkiva. Zloudni tumori
svojim §irenjem unistavaju zdravo tkivo ¢ime oste¢uju funkciju odredenog organa, a ukoliko se
neki dio tumora odvoji i dospije u drugi dio organizma tada govorimo o metastazama te tumor
ugrozava funkciju organizma. Stanice tumora sadrze brojne mutacije onkogena i tumor supresor

gena, inhibicuju apoptoze, signalnih puteva te mutacije gena za popravak DNA. Klju¢an korak u
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rastu tumora je bijeg nadzoru imunosnog sustava (engl. immunosurveillance), a to postize
stvaraju¢i tumorski mikrookoli§ (TME, engl. tumor microenvironement) gdje stvara
imunosupresivne uvjete s velikim brojem imunosupresivnih stanica (Treg, MDSC) i citokina (Bray
i sur., 2018.).

6.1. Hipoksija, laktat i acidoza

Hipoksija ima ulogu u angiogenezi, invazivnosti metabolickog reprogramiranja i
rezistenciji prema terapiji. Hipoksija je odlika solidnih tumora koji induciraju produkciju
¢imbenika vezanih uz hipoksiju (HIF) npr. VEGF. Osim navedenih uloga, okoli$ u hipoksiji potice
imunosupresiju 1 izbjegavanje imunosnog odgovora domacina. U takvim uvjetima slabe
oksigenacije HIF postaje aktivan i potice ekspresiju brojnih gena, pridonose¢i tako
imunomoduliraju¢im putevima (Vito i sur., 2020.). Nadalje, povetava se stopa glikolize i
glutaminolize, rezultirajuéi u visokim koncentracijama laktata i niskim pH vrijednostima (6,3 —
6,9.). Kiseli uvjeti u TME-u poticu proliferaciju i prezivljenje tumora, neovaskularizaciju,
metastaze i imunosupresiju. Visoke razine laktata umanjuju imunosni odgovor M1 makrofaga,

citotoksi¢nih limfocita T i stanica NK novace¢i MDSC u svoju korist (Vito i sur., 2020.).

6.2. Angiogeneza

Angiogeneza tj. neovaskularizacija je proces nastanka krvnih zila iz ve¢ postojec¢ih (Slika
3.). Ona je neophodna za rast i metastaziranje tumora jednom kada tumorsko tkivo naraste do
kriticne veli¢ine pri kojoj izmjena tvari difuzijom nije dovoljna. Za poticanje rasta krvnih zila
odgovorni su proangiogeni ¢imbenici npr. VEGF, PDGF, FGF2 (engl. fibroblast grow factor 2) te
kemokina CCL2 i CXCL8 koji stimuliraju proliferaciju stanica endotela i njihovu migraciju.
Imunosne stanice su takoder ukljucene u proces angiogeneze. Naime tumoru pridruzeni makrofagi
(TAM, engl. tumor associated macrofage) izlu¢uju metaloproteinaze i katepsine koji razgraduju
bazalnu membranu i vezivno tkivo. Hipoksi¢ni TAM-ovi potiu progresiju i rast tumora
izlu¢ivanjem nekih od gore navedenih ¢imbenika rasta. Pokazalo se kako postoji veza izmedu
infiltracije makrofaga u zlocudne tumore i gustoce krvnih zila. Hipervaskularnost imala je istu

pojavnost s visokom stopom inflitracije makrofaga (Badawi i sur., 2015.).
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Slika 3. Angiogeneza. Prikaz 3D animacijom.
(preuzeto s https://www.scientificanimations.com/)

6.3. Imunosupresija

Imunosupresija je potiskivanje imunosne reakcije. Tumorski mikrookoli§ (TME) igra
klju¢nu ulogu u imunosupresiji. On se sastoji od razliCitih vrsta stanica poput fibroblasta,
endotelnih stanica te infiltrirajuc¢ih leukocita koje tumori mogu prenamjeniti u svoju korist. Kao
Sto je ranije spomenuto, u TME-u nalazi se veliki broj imunosupresivnih stanica (M2, MDSC,
Treg, itd.) koje izlu¢uju medijatore (IL-6, TGF-B, PGE>) koji naruSavaju aktivaciju primjerice
stanica NK. IL-1 B novaci mijeloidne stanice, ograni¢ava uc¢inke kemoterapije i potice invazivnost
tumora i imunosupresiju. Nadalje, TEX (engl. tumor-derived exosomes) maleni vezikuli izlu¢eni
iz tumorskih stanica, mogu stimulirati angiogenezu, inhibirati proliferaciju stanica imunosnog

sustava, inducirati apoptozu aktiviranin CD8+ T-limfocita, itd. (Ritter i Greten, 2019).

6.4. Metastaziranje tumora

Metastaziranje tumora je proces nastanka sekundarnog tumora, naime stanice s primarnog
tumora se odvoje i putuju krvoZzilnim ili limfnim sustavom do nekog drugog, udaljenog dijela tijela
stvarajuc¢i metastaze. U klinickom smislu metastaze su svakako lo§ znak i pacijenti s metastazama
imaju lo$ije prognoze izljeCenja. Svi maligni tumori mogu metastazirati. Pokazalo se kako
preoblikovanje izvanstani¢nog matriksa igra vrlo vaznu ulogu u nastanku metastaza, invazivnosti
i migraciji. To¢nije, prelazak epitela u mezenhim kljucan je za invazivnost tumorskih stanica i
metastaziranje. TAM-ovi izlu¢uju citokine poput TGF- i IL-6 koji sudjeluju u pripremi matriksa
(Guoisur., 2016.)
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7. Tumor i kroni¢na upala

.....

Virchow, koji je prepoznao upalni proces kao predispoziciju za razvoj tumora, nazivajuci ju
,nenormalnom upalnom hiperplazijom*. Akutna upala vrlo je vazan imunosni odgovor u obrani
od raznih patogena i mikroba. Medutim, problem nastaje ukoliko akutna upala postane kroni¢na.
Ona moze dovesti do raznih bolesti poput dijabetesa, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularnih
bolesti, nealkoholne masne jetre, autoimunih i neurodegenerativnih bolesti. Pretilost, pusenje,
alkohol znatno povecavaju rizik od nastanka tumora. Kroni¢na upala potiCe maligni rast 1
inicijaciju tumora u okolnom tkivu buduci da se konstano izlucuju ¢imbenici rasta, ROS-ovi i
RNS-ovi koji interagiraju s DNA epitela te uzrokuju trajne genomske promjene (Slika 4.). Kako
upala perzisitra, mutacije se akumuliraju te neke od njih potiCu rast stanica, prezivljenje i
smanjenje apopotoze. Osim mutacija, navedene procese poticu i razni citokini, kemokini,

proteoliticki enzimi koje izlucuju imunosne stanice (Eiro 1 Vizoso, 2012.).
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Slika 4. Kroni¢na upala i progresija tumora. 1) Razli¢ite stanice u TME. Svaka stanica
predstavlja drugaciji utjecaj na tumorsko tkivo. TME se sastoji od razli¢itih tipova
stanica poput epitelnih, miofibroblasta i imunosnih stanica. 2) Pregled promjena
vezanih za rak. Kroni¢na upala potiCe rast i progresiju tumora (preuzeto i prilagodeno

iz Jha isur., 2022.).
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Kao §to je ranije navedeno, odredene bolesti koje uzrokuju upalu prethode razvoju tumora.
Upalna bolest crijeva, poznata je kao prekancerozna lezija kolorektalnom karcinomu (CRC).
Infekcija HBV povezana je s primarnim HCC-om, a infekcija HPV-om uzrokuje rak grli¢a

maternice (lat. cervix uteri).

Kroni¢na sustavna upala (SCI) uzrokovana pretilos¢u ili depresijom, povezuje se
progresijom tumora mijenjaju¢i karakteristike imunosnih stanica. Tako pretilost, kojoj je
svojstvena kroni¢na upala niskog intenziteta povecava rizik od raka dojke, CRC, raka jetre te raka
jajnika (Avgerinos, 2019.). Bijele adipozne stanice lu¢e upalne molekule koje bi mogle potaknuti
rak: TNF-a, IL-6, IL-1p i CCL2. S druge strane, aktivacija metabolizma smedeg adipoznog tkiva
moze poboljSati inzulinsku rezistenciju, smanjiti upalu i povecati lu¢enje protuupalnih medijatora.
Kroni¢ni stres uzrokovan depresijom, anksiozno$¢u i usamljenos¢u takoder moze uzrokovati

odredene promjene funkcije imunosnog sustava povezane s tumorogenezom (Reiche i sur., 2004.).

Unato¢ svojoj vaznoj ulozi u upalnom procesu i suzbijanja tumorogoneze, pokazalo se
kako nespecifi¢ni imunosni sustav moze djelovati u korist tumora. Fibroblasti se tijekom upale
novace I induciraju fibrozu. Fibroblasti povezani s rakom (CAF) odlazu kolagen i razne
komponente ECM (engl. extracelullar matrix) u TME u kojem pomazu proliferaciju stanica
tumora te angiogenezu. Nadalje, proizvode velik broj citokina i kemokina uklju¢ujuéi osteopontin,
CXCL1, CXCL2, CXCL12, CXCL13, IL-6, IL-1B. TGF- B kojeg izlu¢uju CAF, inhibira aktivaciju
NK stanica i CTL-a (citotoksi¢n limfociti), potiskuje diferencijaciju Treg stanica i
imunosupresivnih plazmocita. Pokazalo se kako sudjeluje u progresiji raka prostate i dojke.

Akumulacija mastocita uocena je kako kod upalnih bolesti tako 1 kod brojnih tipova
karcinoma kao $to su CRC, rak prostate, adenokarcinomi gusterace, rak pluca ne-malih stanica
(NSCLC), ne-Hodgkinov limfom, itd. Visoka gustoca mastocita pretkazatelj je loSeg klini¢kog
ishoda kod CRC-a, raka pluca i gusterace. Sudjelujuéi u stvaranju TME, smatra se kako mastociti
poti¢u razvoj i progresiju tumora, rast endotelnih stanica i angiogenezu lu¢enjem heparina ili
liozima.

Makrofagi povezani s tumorima (TAM), ve¢inom M2 tipa, inhibiraju funkciju ubijanja T
limofcita te luce imunosupresivne citokine u TME. Takoder, reguliraju naruSavanje imunog

odgovora, angiogenezu, proliferaciju stanica i prenamjenu stromalnih stanica u TME.
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Perzistirajuéa infiltracija neutrofila koja doprinosi oste¢enju tkiva, jedno je od glavnih
obiljezja kroni¢ne upale. Neutrofili povezani s tumorima (TAN) slicno se dijele na N1
imunostimulatorni i N2 imunosupresivni tip. Potonji ima protumorsko djelovanje: indukciju
angiogeneze u ranoj fazi razvoja tumora, preoblikovanje matriksa u TME-u za poticanje rasta
tumora, odrzavanje imunosupresivnih uvjeta luc¢enjem raznih citokina, itd.

Eozinofili mogu izluc¢ivati proangioene medijatore i medijatore koji bi preoblikovanjem

matriksa mogli olaksati progresiju tumora (MMP9, VEGF, FGF). Eozinofilija povezana s
tumorskim tkivom (TATE) uocena je u brojnim hematoloskim i solidnim tumorima (rak dojke,
CRC, usta,..) s dobrim prognosti¢kim vrijednostima $to bi moglo ukazivati na protutumorsko
djelovanje eozinofila.
Akumulacija MDSC u periferim tkivima kod raka dobro je poznata uz svoju protumorsku ulogu u
progresiji tumora. MDSC luce Arg-1, iNOS, IL-10, TGF-B i COX-2 koji inhibiriaju proliferaciju
i funkciju T-limfocita. Nadalje lu¢e citokine popout VEGF i FGF koji sudjeluju u preoblikovanju
TME i angiogeneze (Zhao i sur., 2021.).

Specifi¢na imunost koja slijedi nespecifi¢nu u odgovoru imunosnog sustava, djeluje tako
da APC predocavaju antigen T-stanicama, receptor stanica T (TCR) ga prepoznaje i aktivira
molekule poput IFN-y i granzime koje ubijaju tumorske stanice. S druge strane, pomo¢ni¢ke T
stanice aktiviraju B limfocite. U nacelu, specifi¢ni imunosni odgovor inhibira tumorogenezu i
progresiju.

Medutim neke stanice T — Th22, Th17 i Treg se povezuju sa progresijom tumora i
nepovoljnom prognozom.

Th2 stanice i njihovi citokini (IL-4, IL-5, IL-3) pomazu u stvaranju TME-a i poticanju
metastaza kod raka dojke .

Th17 ¢ije je glavo obiljezje sinteza IL-17, potice rast tumora inducirajuci angiogenezu i
vr$e¢i imunosupresivne funkcije. Protumorske stanice IL-17+ ydT mogu utiSati funkciju
dendriti¢kih stanica i inhibirati protutumorsko djelovanje CTL-a putem interakcije PD-1/PD-L1
(engl. programmed cell death protein 1/programmed death-ligand 1).

Pokazalo se kako Treg mogu inhibirati sazrijevanje dendritickih stanica kao i blokirati
fagocitozu i Sirenje CTL-ova, Sto dovodi do progresije tumora. Njihov imunosupresivni u¢inak
ocituje se u inhibiciji kostimulatornih signala CD80 1 CD86 pomocu antigena 4 citotoksi¢nih

limfocita (CTLA-4), izlu¢ivanjem inhibitornih citokina i neposrednim ubijanjem efektornih T-
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stanica.

Regulatorne B stanice (Breg) tip je B limfocita sa imunosupresivnim svojstvima koja se
o¢ituju u lucenju citokina npr. IL-10 i TGF-B ili regulacijom imunomodulatornih liganada poput
PD-L1 i CTLA-4, koji mogu oslabiti odgovor stanica T i NK i povecati protumorski u¢inak stanica
Treg, MDSC-ova i TAM-ova (Zalpoor i sur., 2022.).

8. Terapije i postupci lijeCenja

Klasi¢ni pristupi lijeCenju (kemoterapija, radioterapija) karcinoma cesto nemaju Zeljeni
ucinak, pojava recidiva svakako nije rijetkost, a takoder su brojne nuspojave i kontraindikacije.
Uoceno je i kako ove metode uzrokuju jak upalni odgovor u organizmu. Stoga se traze novi pristupi
lijeCenju djelujué¢i na upalu posljedicno djeluju¢i na tumor, najéeS¢e ipak u kombinaciji s

konvencionalnim metodama i imunoterapijom (Kumar Jha i sur., 2022.).

8.1. Nesteroidni protuupalni lijekovi

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) porodica su spojeva u koju spadaju poznati
lijekovi poput aspirina, ibuprofena, itd. Dugotrajna primjena aspirina povezana je sa smanjenim
rizik od nekoliko tipova raka (ezofagealni adenokarcinom, CRC,...) s ukupnim u¢inkom 20-25%.
Primarno djelovanje NSAID je inhibiranje aktivnost COX enzima i tako suprimiraju sintezu
prostaglandina. Naime povecana razina PGE2 uocena kod veéeg broja karcinoma, potice
angiogenezu, apopototsku rezistenciju, rast tumora i metastaze. PGE; aktivira MAPK, PI3K-AKT
i NF-xB puteve inducira ekspresiju nekih ¢imbenika rasta poput VEGF. Ipak, dugotrajna primjena
NSAID moze imati ozbiljne posljedice na organizam: mukozne lezije, krvarenje, peptic¢ki ulkus i
upalu crijeva. Stoga treba procijeniti omjer rizika i koristi kod primjene NSAID-a (Todoric i sur.,
2016.).

8.2. Kortikosterodi

Najucinkovitiji protuupalni lijekovi, kortikosteroidi, za $irok raspon akutnih i kroni¢nih
upalnih bolesti, ¢esto koristeni kao antiemetici, takoder su pokazali protutumorsko djelovanje.
Deksametazon poboljsava u¢inak kemoterapije kod ksenografskih i singeni¢nih modela tumora

glioma, raka dojke, plu¢a i CRC. Klinicka ispitivanja su pokazala da deksametazon u kombinaciji
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s nekim kemoterapeuticima (carfilzomib, lealidomide) poboljsava prezivljenje pacijenta s

multiplim relapsnim mijelomom (Todoric i sur., 2016.).

8.3. Statini

Statini su porodica lijekova koji smanjuju koncentraciju kolesterola u krvi blokirajuéi 3-
hidroksi-3metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktazu ¢ime se smanjuje sinteza kolesterola.
Osim ove, pokazalo se kako igraju ulogu u protuupalnim procesima ¢ime smanjuju rizik nastanka
nekoliko tipova raka (CRC, HCC, rak dojke). Predlozeni mehanizam protutumorskog djelovanja
ukljucuje utiSavanje RAF/MEK/ERK puta, inhibiciju degradacije regulatora ciklusa p21 i p26 i
inhibiciju drugih upalnih signalnih puteva poput NF-xB i COX2 (Todoric i sur., 2016.).

8.4. TAM kao cilj u terapiji tumora

Makrofagi tj. TAM-ovi ¢ine i do 50% mase tumora, $to ih ¢ini vaznim dijelom strome
tumora. Zbog svoje vazne uloge koja povezuje rak i upalu, inhibicija novac¢enja i proliferacije
TAM-ova otvara moguénost u lijeenju i prevenciji. Na primjer, CCL2 kojeg izlu¢uju maligne
stanice kljuéan je za infiltraciju makrofaga u tumor. Stoga blokiranje CCL2/CCR2 puta moze biti
uc¢inkovit na¢in za inhibiciju novacenja monocita, infiltracije i polarizacije M2 makrofaga u TAM
(Li i sur., 2017.). Nadalje, blokiranjem CSF-1/CSF-1R puta moglo bi pomo¢i smanjenju broja
TAM-ova u TME-u $to dovodi do protutumorskih imunosnih odgovora. IFN-y citokin inducira
M1 polarizaciju makrofaga, protumikrobne i protutumorske ué¢inke. Sheikh (2010.) je pokazao
kako rekombinantni IFN-y ima antiproliferativna, antiangiogena, proapoptoska svojstva po

tumorske stanice kao i protuupalne ucinke.

8.5. Upalni/signalni putevi kao cilj u terapiji tumora

Istrazivanje se posljednjih nekoliko desetljeca okrenulo ciljanoj terapiji koja ima vecu
specificnost za stanice raka, ve¢u mo¢ i manju toksi¢nost s obzirom na nemoguénost kemoterapije
u raspoznavanju zdravih stanica od malignih. Tako su se razvile brojne metode poput
rekombinantih citokina, neutraliziraju¢ih antitijela, biomolekula dobivenih iz biljaka, lokalnog
zraenja te takozvane male molekule. Potonje se koriste u ciljanju signalnih puteva.

JAK/STAT put je vrijedna meta u terapiji zbog svoje uloge u proliferaciji, prezivljavanju i

invazivnosti. Postoje tri nacina inhibicije ovog puta: inhibicija tirozinskih kinaza npr. JAK1 i 2

19



koji su odgovorni za aktivaciju STAT3 (ruksolitinib), inhibitori dimerizacije STAT3 (inhibitorni
peptid STAT3) i nespecifi¢ni spojevi koji indirektno vezu STAT3 (resveratrol i kurkumin). Dosada
su ve¢ Cetiri JAK inhibitora odobrena za klinicka istrazivanja. Fedratinib se pokazao u¢inkovitim
u lije¢enju NSCLC-a, dok je primjena lestaurtiniba izlijecila nekoliko tipova raka kao §to su akutna
mijeloidna leukemija, Hodgkinsov limfom, rak prostate, neuroblastom i mijeloproliferativni
poremecaje. Ruksolitinib i Tofacitinib su odobreni od Americke agencije za hranu i lijekove
(FDA) za lijecenje psorijaze, mijelofibroze i reumatoidnog artiritsa, a ispituju se za koristenje kao
neoadjuvanti u hematoloskim tumorima, karcinomu gusterace, raku dojke, i drugim tumorima
(Zhao i sur., 2021.). Unato¢ odobrenju za klini¢ku upotrebu, JAK inhibitori izazivaju ozbiljne
nuspojave poput anemije, trombocitopenije, glavobolje, vrtoglavice 1 neurotoksi¢nosti (Todoric 1
sur, 2016.).

Aktivacija NF-«xB igra veliku ulogu u indukciji upale, medutim dugotrajna i ekstenzivna
inhibicija NF-kB moze rezultirati opseznom upalom zbog prevelike prozivodnje citokina IL-1p
kao posljedica aktivacije NLRP3 inflamasoma. Inflamasom je multimerni kompleks koji se sastoji
od Nod-like receptora (NLR) i ASC adaptornog proteina koji sluzi kao platforma za aktivaciju
kaspaze. Kaspaza-1 uzrokuje proizvodnju citokina IL-1B i IL-18 ili ¢e potaknuti brzu upalnu
stani¢énu smrt - piroptozu. Uloga inflamasoma koji sadrze NLR u poticanju raka stvarajuci
proupalni mikrookoli$ i imunosupresiju, otvara nove puteve za prevenciju tumora. Diterpenoid
andrografolid odobren je u Kini za lijeCenje raznih upalnih stanja; inibira rast tumora u miseva pri
visokim dozama (200 mg/kg), utiSava kolitis te prevenira karcinogenezu inhibirajuci aktivnost
NLRP3 i stimuliraju¢i autofagiju (Zhong i sur., 2016.).

Kao i prethodna dva puta i PI3K/AKT/mTOR od velike je vaznosti u upalnim procesima i
posljedicnom rastu tumora. Neki su mTOR 1 PI3K inhibitori odobreni u lije¢enju raka, buduci da
je aktivnost signalnog puta PI3K povezana s rezistencijom na lijekove. Idelalisib, selektivni PI3K5
inhibitor pokazao se ucinkovitim u lijjeCenju relapsne kroni¢ne limfocine leukemije, dok je
copanlisib, pan-P13K inhibitor, uspjesno izlijecio relapsni folikularni limfom. Nekoliko dvostrukih
PI3K/mTOR inhibitora (bimiralisib, dactolisib) su u klini¢koj fazi ispitivanja kako bi se odredio
njihov terapijski ucinak. Pan-AKT inhibitori u klinickoj fazi ispitivanja poput capivasertiba,
uposertiba itd., preveniraju aktivaciju AKT puta 1 povecavaju protutumorsko djelovanje
kemoterapeutika (Jha i sur., 2022.).

Mutacije koje utje€u na MAPK signalni put naj¢esce ukljucuju RAS i RAF gene. Male
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molekule su razvijene da ciljaju prvenstveno MEK i Raf kod razli¢itih tipova raka. Sorafenib,
PLX4720 se primjerice Koristi za ciljanje B-Raf'®®F kod malignog melanoma i drugih
uznapredovalih malignih tumora. Inhibitori poput LErafAON (NeoPharm) te ISIS 5132 koriste C-
Raf kao cilj kod karcinoma jajnika i dojki, dok se inhibitori koji djeluju na MEK (npr. CI-1040,
PD-0325901) koriste kod raznih tipova raka. Neki flavonoidi koji inhibiraju MAPK signalni put
imaju protutumorsko djelovanje: nimbolid koji smanjuje razine fosforiliranog ERK-a, smanjuje
invazivnost, migraciju i moguénost rasta tumorskih stanica neovisno o podlozi time smanjujuéi

agresivnost karcinoma gusterace (Regad, 2015.).
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Zakljucak

Upala kao odgovor na odredeni patogen ili oSteéene stanice vazan je dio imun0Snog
sustava, no kada prede u kroni¢nu tada se povezuje s povecanim rizikom od nastanka tumora te
pozitivnim u¢inkom na sam tumor zbog upalnih stanica, citokina i ¢imbenika rasta koji djeluju kao
promotri rasta tumora. Zbog bliske povezanosti tumora i upale, ciljano lije¢enje upale vazan je
aspekt u prevenciji i lijeCenju raka. Inhibicija signalnih puteva u buduénosti je vazan cilj, a u nekim
slucajevima i sadasnjost lijeCenja raka. Novi terapijski postupci pokazuju veliki potencijal u
kombinaciji s konvencionalnim metodama lije¢enja. Upravo zato, brojni od njih su ve¢ i odobreni

te se koriste u klini¢koj praksi.
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Zivotopis

Roden sam u Zagrebu 05.05.2001. godine. Osnovnu $kolu Izidora Kr$njavoga zavrSavam
2016. godine. Maturirao sam 2020. godine u Gimnaziji Titu§ Brezovacki i iste godine upisujem
preddiplomski studij Biologija na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu. U
akademskoj godini 2022./2023. odradujem laboratorijsku stru¢nu praksu u KBC-u Sestre
milosrdnice na Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu. U istoj akademskoj godini volontiram
na Danu karijera PMF-a (WISE) te na Danu i no¢i PMF-a. Dobitnik sam STEM stipendije
Ministarstva znanosti i obrazovanja Republike Hrvatske u akademskoj godini 2021./2022.
Tijekom osnovnoskolskog i srednjoskolskog obrazovanja pohadam Skole stranih jezika te tecno

govorim engleski, njemacki 1 francuski, dok je talijanski na razini razumijevanja.
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