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1. Uvod

Upala je pojava uzrokovana kemijskim iritansima, opeklinama, ozeblinama, infekcijama
koje uzrokuju patogeni, ranama, imunosnim reakcijama zbog preosjetljivosti, ioniziraju¢im
zratenjem, stresom, alkoholom, traumom, stranim tijelima, itd., a pri kojoj se preko
imunosnih stanica, posebice neutrofila, makrofaga i limfocita, otpusteni posrednici (citokini,
kemokini, transkripcijski ¢imbenici i dr.) u teSkim upalnim procesima mogu pretvoriti u
sudionike procesa karcinogeneze. Ovi posrednici mogu biti ¢cimbenici supresije, ali i poticanja
rasta stanica tumora, odnosno, ¢imbenici progresije ili regresije u imunosnom nadzoru

tumora.

2. Imunosni sustav

Zadaca ovoga rada jest opisati proces geneze tumora, a u ¢emu bitnu ulogu bilo kao
¢imbenik onemogucéavanja, usporavanja i dokidanja ili kao ¢imbenik poticanja pojave i rasta
tumora igra imunosni sustav. Za Citav se niz imunosnih stanica utvrdeno je da sudjeluju u
poticanju rasta te njihova nazo¢nost moze biti pokazatelj brzeg rasta tumora. Imunosni sustav
organizma (lat. Immunitas - otpornost, neprimljivost) podrazumijeva sposobnost organizma
da se odupre djelovanju stranih tvari i mikroorganizama (virusa, gljivica, bakterija i sl.),
njihovih toksina, istroSenih vlastitih stanica, te izmijenjenih vlastitih stanica (primjerice,
stanica tumora). Glavna je zadaca ovog sustava saCuvati samosvojnost jedinke, §to postize

sposobnoscu razlikovanja svojeg/vlastitog od tudeg/stranog tijela.

U radu imonosnog sustava prepoznajemo dvije jasne vrste otpornosti: nespecificnu
otpornost, koja se javlja prije prethodnog dodira sa stranim antigenomi koja je usmjerena
protiv svih antigena koji ulaze u organizam, te specifiénu imunost koja se javlja kad
organizam dode u doticaj sa stranim antigenom i imunosni sustav djeluje usmjereno i
specifi¢no protiv antigena. Takoder, razlikujemo dva oblika obrambenih reakcija: humoralna
obrana (posredovana topljivim tvarima u tjelesnim tekuéinama, protutijelima) i stani¢na
obrana (posredovana stanicama). Ova dva oblika obrambenih reakcija imunosnog sustava

mozemo takoder razdvojiti u nespecificne i specificne vrste.



3. Stanice imunosnog sustava

Stanice imunosnog sustava nastaju u koStanoj srzi te ve¢inom tamo i dozrijevaju, nakon
Cega nastanjuju periferna tkiva te sudjeluju u imunosnom nadzoru tkiva. Ove stanice putuju
krvnim i limfnim zilama. Dijelimo ih u tri glavne kategorije: limfocite, fagocite i posrednicke

stanice.

U kategoriji limfocita razlikujemo razli¢ite stanice koje su nositelji specificnog oblika
imunosne reakcije, i to humoralne (limfociti B) i stani¢ne (izvrs$ni limfociti T). Razlikujemo
tri skupine limfocita: limfociti T, limfociti B i stanice NK (engl. Natural killers). NK stanice

su nositelji nespecifi¢cneimunosti.

Fagociti imaju ulogu u nespecifiénoj vrsti imunootpornosti. Oni ¢ine antigen vidljiv
limfocitima preradujué¢i ga, omogucéujuc¢i pokretanje imunosnog odgovora limfocita prema
antigenu. Takoder, fagociti su ukljuéeni u izvr$ni dio specifi¢ne vrste otpornosti. Medu
fagocitima prepoznajemo: monocite-makrofage, stanice koje c¢ine antigen vidljivim, te

neutrofilne i eozinofilne leukocite.

Posrednicke stanice ispustaju razli¢ite bioloSke tvari (posrednike), unutar ve¢ pokrenutoga
imunosnoga procesa pojacavaju¢i imunosnu reakciju koja ponekad zavrSava oStecenjem

vlastitog tkiva. Posrednicke stanice dijelimo na: mastocite, bazofilne leukocite i trombocite.

3.1. Stanice imunosnog sustava i razvoj tumora

Povezanost raka i upale idejno nije nova, jo§ 1863., Rudolf Virchow opazio je infiltrat
leukocita u tumorskom tkivu, §to ga je potaklo na misljenje veze nastanka raka s okolisem,
to¢nije nastankom kroni¢ne upale. Tijekom 20. stolje¢a, na temelju opazanja koja su
povezivala upalu i rak, uvedeni su pojmovi ,inicijacija“ i ,,promocija®“ tumora. Prema
epidemioloskim biljeSkama, preko 25% tumora povezano je s kroni¢nim ili nezalijeCenim
upalama. Upala predstavlja reakciju organizma na vanjske ili unutarnje okolisne podrazaje.
Ukoliko je homeostaza tkiva naruSena, makrofagi i mastociti ispustaju topive posrednike kao
Sto su citokinini, kemokinini, stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva (ROS, od engl. Reactive
oxygen specie), i bioaktivne medijatore kao histamine, §to dovodi do mobilizacije leukocita na

mjesto upale. Ukoliko navedeni odgovor podrazajima (upala) traje kratko, pokrenuti proces



ima terapeuticka svojsva, ali ukoliko postane kroni¢an, moze dovesti do razvoja dijabetesa,

kardiovaskularnih bolesti, raka te drugih bolesti.

Kroni¢ne upale dovode do promjene strukture tkiva, DNA i proteina $to u kona¢nici poveéava
rizik od nastanka raka. U odredenim slu¢ajevima upala je prisutna od pocetka formiranja
tumora. Upalni okoli§ bogat citokinima, kemokinima i reaktivnim radikalima pogoduje
ubrzanju rasta tumora. Veze izmedu upale i tumora mogu se formirati vanjskim

(ekstrinzi¢nim) 1 unutras$njim (intrinzi¢nim) putem.

Vanjski put podrazumijeva upalni okolis temeljen na oslobadanju kemikalija koje olakSavaju i
poti¢u nastanak raka. Unutrasnji, s druge strane, jest onaj u kojemu geneticke promjene
dovode do nastanka raka potic¢uéi upalni proces, $to doprinosi razvoju mikrookoliSa pogodnog
za razvoj tumora. Upale u tumorskom mikrookolisu karakterizirane su velikim brojem

leukocita, a koje mozemo razlikovati po veli¢ini, sastavu i njihovoj funkciji u organizmu.

Monociti iz cirkulacije dospijevaju do tumora djelovanjem kemotaktic¢kih ¢imbenika kao $to
su monocitni kemotakticki protein 1 (MCP-1,0d engl. Monocytec hemotactic protein-1),
¢imbenik rasta krvozilja (VEGF, od engl. Vascular endotelic growth factor), ¢imbenici
stimulacije rasta kolonija (CSF-1, od engl. Colony stimulator factor 1), ¢imbenik rasta
trombocita (PDGF, od engl. Pilatelet-derived growth factor) i hipoksije, dozrijevaju u
makrofage. Makrofagi unutar tumorske regije, nastali od prekursora perifernih monocita pod
utjecajem citokina i kemokina tumora i tumorskog mikrookolisa nazivaju se tumoru
pridruzeni makrofagi (TAMSs, od engl. Tumour associated macrophages). TAMs mogu luciti
angiogene ¢imbenike, a bitnu funkciju igraju u hipoksi¢nim podru¢jima gdje izlu¢ivanjem
VEGF stimuliraju migraciju i proliferaciju endotelnih stanica te doprinose stvaranju krvozilja

za dostavu hrane i kisika tumorskim stanicama.

Uz makrofage, u tumorski mikrookolis prikljucene su i druge vrste stanica, poput mastocita,

dendriti¢kih stanica, NK stanica, neutrofila, euzinofila i limfocita.

Tumoru pridruZeni makrofagi
Makrofagi su urodene imunosne stanice vazne u obrani organizma i odrzavanju homeostaze.

Razvijaju se iz monocita kojima je podrijetlo u kostanoj srzi. Razlikujemo dvije glavne vrste

makrofaga, klasi¢no aktivirani M1 i alternativno aktivirani M2 makrofag.



M1 makrofagi luce pro-upalne ¢imbenike, ¢imbenik tumorske nekroze (TNF, od engl. Tumor
necrosisfactor) te izrazavaju visoku razinu antigena glavnog sustava tkivne podudarnosti
MHC-I i MHC-II (engl. Major histocompatibility complex) potrebnih za predstavljanje
tumorski specificnih antigena. Ova vrsta makrofaga je temelj anti-tumorskog djelovanja
imunosnog sustava. M2 makrofagi imaju, s druge strane, pro-tumorske karakteristike,
odnosno one Kkoje poti¢u proces angiogenezei napredak tumora. Prepoznajemo nekoliko
podtipova M2 makrofaga. Ovi makrofagi takoder imaju protu-upalno djelovanje temeljeno na

izluéivanju protu-upalnih citokina koji suprimiraju upalne procese.

Makrofagi M2 su podijeljeni na podtipove M2a (aktivirani interleukinom 4 i 10), M2b ili
TAM (aktivirani IL-1, lipopolisaharidimaa i imunosnim kompleksima), M2c (aktivirani 1L-10
I ¢imbenikom rasta tumora-p (TGF-B)) i M2d (Slika 1).

TAM su povezani s razvojem angiogeneze, s poticanjem razvoja tumora i metastaziranjem.
Ispustanjem posrednika kao $§to su kemokinini i razli¢iti ¢imbenici rasta iz tumorskog
mikrookruzenja, dolazi do kemotaksi¢nih gibanja makrofaga k tumoru i do njihove
diferencijacije. Gibanje otpocinje aktivacijom kemokinog receptora CCR2. TAM se u
tumorskom mikrookoliSu premjesStaju u hipoksi¢na podrucja u kojima ispustaju ¢imbenike
inducirane hipoksijom (HIF-1 i HIF-2, od engl. Hypoxia-inducible factor-land 2) koji su
povezani sa angiogenezom. TAM odrzavaju fenotip slican M2 fenotipu primanjem
polarizacijskih signala iz malignih stanica koje izlu¢uju IL-1r i MyD88, preko IkB kinaze i
NF-«B signalizacijskog puta.

T-stanice
CD8 citotoksic¢ne stanice T, proizvodnjom IFN-y (interferona) te svojim citotoksinima

(perforin i granzim) ubijaju stanica tumora. CD4 T pomo¢nicke stanice (Th) stimuliraju
citotoksi¢éni humoralni imunosni odgovor. Ove stanice imaju dvojako djelovanje, mogu

pospjesiti rast tumora (protutijela) ili ga suprimirati (citotoksi¢ne stanice T).

Treg stanice, stanice nastale djelovanjem TGF-B koje luce tumorske stanice, sudjeluju u

regulaciji humoralnog i stani¢nog imunosnog odgovora.



Tumoru pridruzeni neutrofili
Neutrofili ¢ine 60% leukocita. Neutrofili naj¢esce predstavljaju primarnu liniju obrane

pri infekciji i upali. Oni luCenjem kemokinina utjeCu na diferencijaciju makrofaga u
protumorske i1 protuupalne stanice. Izlu¢ivanjem mijeloperoksidaze (MPO) neutrofili utjecu

na angaziranje makrofaga i aktivaciju trombocita.

Kod neutrofila prepoznajemo fenotip N1 i fenotip N2. Postoji izvjesna slicnost s makrofagima
u smislu dvojakosti djelovanja, odnosno, N1 fenotip djeluje protu-tumorski, dok se iz N2
fenotipa razvijaju tumoru pridruzeni neutrofili (TAN, od engl. Tumor associated neutrophils)

potaknuti djelovanjem TGF-f.

U pocetnim stadijima razvoja tumora neutrofili ispustaju TNF-a, NO i H,O,, koji na tumorske
stanice djeluju citotoksi¢no. Napredovanjem tumora i diferencijacijom u TAN smanjuje se
lu¢enje navedenih tvari i dolazi do polarizacije neutrofila u TAN te pro-tumorskog djelovanja

i poticanja rasta tumora i angiogeneze.

4. Posrednicke tvari

Citokini su tvari od najveceg znacaja u upalnim i imunosnim odgovorima. U prvim
fazama upale citokini poticu popravak osStecenog tkiva, ali u kroniénim upalama, gdje se
proizvode u prekomjernoj koli¢ini, mogu dovesti do razvoja i napredovanja tumora. Citokine
razvrstavamo na interleukine, kemokine, ¢imbenike rasta, ¢imbenike nekroze tumora i
¢imbenike rasta tumora. Takoder, dodatno ih dijelimo u pro-upalne i protu-upalne. Odnos pro-

upalni i protu-upalni citokina je klju¢an za supresiju ili napredovanje tumora.

Cimbenici nekroze tumora (TNF)
Prepoznajemo dva receptora za TNF koje oznacujemo s TNFR1 i TNRF2. TNFRI1 se

nalazi u velikom broju stanica i aktiviran je otopljenim oblikom TNF-a. Aktivirani TNFR1
oblik moZe poticati aktivnost drugih tvari ukljucenih u oslobadanje molekula poput IL1, IL6,
kemokinina, adhezijskih molekula, ciklooksigenaza-2 (COX-2) i metaloproteinaza (MMP).
Receptor TNFR1 aktivacijom RIP3 proteina mozZe dovesti do nastanka nekroze. U najvecoj
mjeri nalazimo ga u hematopoetskim stanicama. TNFR2 aktivira razlicite upalne posrednike i
¢imbenike rasta koji mogu dovesti do otpustanja tvari ukljucenih u negativnu regulaciju

apoptoze.



TNF-0 moZe dovesti do stani¢ne transformacije aktivacijom signalnih puteva protein
kinaza aktiviranih mitogenima (MAPK, od engl. Mitogen-activated protein kinase) i JNK
(engl. c-Jun N-terminal kinases), kao $to moze dovesti i do proliferacije stanica i poticanja
napredovanja tumora. Ima funkciju u fosforilaciji proteina pri procesu indukcije tumora. TNF-

a djeluje u svojstvu endogenog ,,promotora* u kemijskoj karcinogenezi.

Interleukini
IL-1 sudionik je upalnog procesa a lu¢e ga makrofagi. IL-1a djeluje u unutras$njosti

stanicea IL-1pB se izluCuje izvan stanice. Tumorske stanice mogu direktno proizvoditi IL-1 i
mogu na to poticati stanice unutar mikrookoliSa tumora. Ovo dovodi do proliferacije stanica

raka i do nakupljanja dodatnih mutacija koje pospjesuju i poticu invazivnost tih stanica.

IL-6 proizvode makrofagi i monociti pri akutnim upalama, dok pri kroni¢nim upalama
to ¢ine T-stanice. Receptor za IL-6 jest ILR-6 kojega nalazimo na velikom broju stanica.
Vezanjem za ILR-6 dolazi do aktivacije JAK1 (engl. JanusKinase 1), koji posljedi¢no
aktiviraju STAT3. Ovaj lanac dovodi do napredovanja tumora, diferencijacije i neaktivnosti
apoptoze. Postoji velik broj vrsta raka koje ovise o IL-6, posebice rak pluéa, rak dojke i rak

jetre. U navedenim vrstama raka otkrivena je velika koncentracija IL-6.

Kemokini
Kemokini su ukljueni u imunosne reakcije 1 odgovor na zarazne bolesti, kao i u

metastaziranje raka. Kemokine razvrstavamo na temelju njihove molekularne strukture, i to na
CXC, CC, C i CX3C. Kemokini mogu djelovati preko leukocita koji pospjesuju rast i
angiogenezu tumora. Takoder, mogu djelovati direktno na stanice tumora. Aktivacija

kemokinih receptora dovodi do proliferacije i inhibicije apoptoze.

a) IL-8 ima visestruku ulogu u promicanju razvoja i napredovanja tumora. Aktivacijom
AKT-PI3K i ERK puta (engl. Extracellular-signal-regulated kinase)

dolazi do proliferacije, invazije i prezivljavanja tumora. Receptori za IL-8 jesu CXCR1 i

CXCR2. Povecanim otpusStanjem ovih molekula dolazi do progresije i metastaziranja raka

debelog crijeva. IL-8 je takoder povezan s rakom jetre, rakom prostate, rakom pluca i rakom

jajnika.



Cimbenici rasta tumora (TGF)
Cimbenici rasta tumora ukljuéeni su u regulaciju stani¢nih ciklusa, poput stani¢ne

proliferacije, diferencijacije i adhezije, ali takoder i u odrzavanje stani¢nog mikrookolisa.
Ovim funkcijama TGF sprjecava prelazak tumora u maligni oblik. Stanice raka mogu utjecati
na djelovanje TGF-pB, tako da induciraju mutaciju njihovih receptora ili inhibiciju tumor
supresorskih u¢inaka TGF-B. TGF-B aktivni dimer signalizaciju postize povezuju¢i dva para
receptora serin/treoninkinaze, koji su poznati kao tipl i tip2 receptori. Vezanjem TGF-p, tip2
receptori fosforiliraju 1 aktiviraju tipl receptore, koji onda promicu signal fosforilirajuci
SMAD transkripcijski ¢imbenik. SMAD su unutarstani¢ni proteini koji prenose izvanstani¢ne
signale od liganada TGF-B u jezgru gdje aktiviraju nizvodnu genetsku transkripciju. TGF-f
moze inhibirati napredovanje G1 faze stanicnog ciklusa, ali stanice raka mogu ,,nauciti®

izbjegavati citostatske uc¢inke TGF-.

TGF-p izlucuju stanice raka, mijeloidne stanice i limfociti. TGF- djeluje kao snazan pokretac
progresije raka kroz indukciju epitelno-mezenhimske tranzicije (EMT), u kojem epitelne

stanice stjeCu mezenhimalni fenotip, §to dovodi do povecane pokretljivosti i invazije.

Cimbenici transkripcije
Cimbenici transkripcije su prisutni u svim eukariotskim stanicama. Oni se vezu za

RNA-polimerazu, utjeCuéi na sintezu primarnog transkripta. Dijelimo ih na konstituense i

regulatore, a zatim dodatno na ¢imbenike razvoja i ¢imbenike ovisne o signalu.

NF-kB (engl. Nuclear factor kappa B) su u neaktivnom obliku prisutni u stanicama,
te ne zahtjevaju druge proteine za aktivaciju. NF-kB dijelimo dalje u: 1) NF-kB1 (p50/p105),
NF-xB2 (p52/p100) i 2) RelA (p65), RelB (p68), c-Rel (p75). Zajednicko svojstvo navedenih
oblika jest to da sadrzavaju Rel homolognu domenu (engl. Rel homology domain) na N-
terminalnom kraju. RelA, RelB i cRel imaju transkripcijske domene na C-terminalnom kraju,
u razlici spram p50 i p52 koji su represori transkripcije. NF-kB se nalaze u citoplazmi vezani
za IkB (inhibitor NF-xB), a njihovo aktiviranje otpolinje razgradnjom tog kompleksa i
unoSenjem p50/p65 u jezgru stanice. Postoji vise signalnih puteva NF-«kB, od kojih je jedan

klasi¢ni put aktivacije NF-«B.

Kinaza IkB (IKK) utje¢e na aktivnost NF-kB. Aktivacijom kinaze dolazi do
fosforiliranja IxB pri ¢emu se on degradira, a NF-kB se oslobada iz kompleksa. NF-kB zatim

odlazi u jezgru stanice gdje onda dolazi do transkripcije specifi¢nih pro-upalnih gena (Slika
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3). NF-kB moze djelovati u odrzavanju i pojacavanju upalnog odgovora te je prisutan u
kroni¢nim upalama kao $to su sepsa, gastritis, astma, psorijaza i dr. Postoji mnostvo veza
izmedu NF-kB i razvoja raka. Neke od ovih jesu transformacija normalnih stanica u MM
(maligne) stanice koje su povezane s VEGF aktiviranim od NF-kB, prekomjerna ekspresija

ciklina D1 koji je kontroliran od NF-kB (u karcinomu dojke) i dr.

STAT (aktivatori transkripcije)
STAT (engl. Signal transducer and activator protein 1) molekule nalazimo

inaktivirane u citoplazmi. Ove molekule se aktiviraju fosforilacijom tirozinskog ostatka.
Dijelimo ih na STAT1-STAT6, STAT5A i STATSB. STAT sadrze dimerizacijsku i
aktivacijsku domenu na DNA molekuli. C-terminalni dio STAT-a ima viSe bitnih domena
koje imaju uéesc¢a u njegovoj aktivaciji. Fosforilacijom serinskih ostataka u C-terminalnom
kraju dolazi do maksimalne transkripcijske aktivnosti. Aktivacija se odvija preko citokinskih
receptora fosforilacijom JAK obitelji tirozin-kinaze. Nakon vezanja na STAT, STAT odlazi u
jezgru i tamo dovodi do transkripcije ciljanih gena ukljucenih u prezivljavanje stanice,
proliferaciju i metastaziranje. Na aktivaciju STAT-a utjeCe mnostvo posrednika koje nalazimo
u tumorskom mikrookolisu, kao $to su citokinini (IL-6, ¢lanovi EGF-a, VEGF i dr.) i
onkogeni proteini Scr i Ras. STAT, vezanjem za kompleks NF-kB-IkB, moze aktivirati NF-

kB 1 olaksati njegovo premjestanje u jezgru stanice.

STAT igra bitnu ulogu u prezivljavanju i proliferaciji stanica tako S§to kontrolira
ekspresiju specifi¢nih gena poput c-Myc, Mcll, CyclinD i Bcl-2. Nadalje, aktivacija STAT-a
moze dovesti do supresijeanti-tumorske imunosti te moze utjecati na diferencijaciju i

mobilizaciju mijeloidnih stanica i TAM-ova.

5. Stanica tumora

Tumorska stanica se neobuzdano, nesvrhovito i auto-imuno dijeli, pritom stvarajuci
nakupinu mutiranih stanica koja se naziva neoplazma, odnosno tumor. Nastanak tumora jest
proces koji se sastoji iz dva razvojna koraka. To su inicijacija tumora (geneticke promjene
koje uzrokuju nenormalnu proliferaciju jedne stanice stvaraju¢i veliki broj nenormalno

rastucih i proliferiraju¢ih klonova) i progresija tumora (stvaranjem dodatnih mutacija). Na
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opisani nacin nastaje tumor. Tumor se sastoji od mnostva heterogenih stanica nastalih brojnim

mutacijama.

Mutacije su u najve¢em broju slucajeva povezane s genima uklju¢enima u kontrolu
stani¢nog ciklusa i prezivljavanja stanica. Do oSte¢enja DNA moze do¢i i posredstvom NO
koji utje¢e na post-translacijske modifikacije gena surpresora tumora p53 i Rb. Jedan od
glavnih supresora tumora jest gen p53. Produkt ovog gena igra klju¢nu ulogu u napredovanju

stani¢nog ciklusa i apoptozi.

U normalnim stanicama DNA oSte¢enje, koje nije moguée popraviti, inducira
apoptozu radi odrzavanja homeostaze tijela. Ukoliko je p53 nefunkcionalan u stanicama u
kojima je doSlo do oSte¢enja DNA posredstvom razlicitih tvari, te stanice ne odlaze u
programiranu smrt, te se nastavljaju dijeliti. Osim $to dovodi do apoptoze, p53 utjee na

zaustavljanje stani¢nog ciklusa u G1 fazi, ne dozvoljavajuci da se oStecenaDNA umnoZava.

6. Angiogeneza

Angiogeneza je proces kojim dolazi do stvaranja krvnih zila iz onih ve¢ postojecih, a
igra bitnu ulogu u metastaziranju raka. Bitna je kod solidnih tumora jer je za njihov rast
potreban kisik. Angiogeneza je kontrolirana ravnotezom izmedu angiogenih i protu-
angiogenih regulatora. U pocetnim stadijima raka ne dolazi do procesa angiogeneze, ali
njegovim rastom, a time i sve ve¢im potrebama za kisikom, dolazi do aktivacije procesa
angiogeneze. Posrednike angiogeneze mogu izlucivati tumorske stanice ili stanice povezane s
tumorima. Postoji mnostvo angiogenih posrednika poput ¢imbenika rasta, citokina, kemokina,
adhezijskin molekula i dr.,, a jedan od najbitnijih je VEGF. Djelovanjem angiogenih
¢imbenika izlu€enih iz tumorskih stanice dolazi do proliferacije endotelnih stanica. Njihovom
migracijom i ispustanjem proteolitickih enzima razgraduje se bazalna membrana krvnih zila,
te dolazi do prekidanja medustani¢nog doticaja endotelnih stanica djelovanjem aktivirajuéeg
¢imbenik aplazmogena. Naposlijetku, dolazi do izgradnje propusnih i nasumi¢no povezanih
krvnih zila (Slika 2). Njihovim se formiranjem omogucéuje migriranje tumorskih stanica u

cirkulaciju i metastaziranje.



7 .Metastaziranje tumora

Vecina malignih tumora ima potencijal metastaziranja. Ovaj potencijal se razvija
otkidanjem tumorske stanice iz primarnog tumora, prelazenjem u krvotok i limfne zile, te
putovanjem na mjesto na kojemu proliferira i uspostavlja novu koloniju. Ti tumori se nazivaju
sekundarnim ili metastatskim tumorima. Da bi doslo do metastaziranja tumorskih stanica, one
prvenstveno moraju ste¢i migracijski fenotip, $to se postize lu¢enjem angiogenih ¢imbenika
od strane TAM i MDSC.

Prva faza u metastaziranju jest pretvorba epitela u mezenhim (EMT) aktivacijom puteva
STAT i NFKB, i izlu¢ivanjem citokina. U drugom koraku, tumorske stanice prelaze u krvne i
limfne zile. Kemokini imaju uc¢inak u njihovoj migraciji, dok TNF i PGE2 utjecu na
propusnost zila. Primarni tumor, takoder, posredstvom citokin amoze utjecati na mikrookoli$

tkiva u koje odlaze tumorske stanice, ¢ineéi ga sli¢nim primarnom tumoru.

8. Oblici lijeCenja i terapije

Aktivacijom NF-kB pokrenuti su stani¢ni procesi povezani S razvojem i napretkom tumora.
Lijecenja su uglavnom organizirana oko IKK inhibitora, koji vezanjem u kompleks s NF-xB
inaktivira ovaj transkripcijski ¢imbenik. Jedan od inhibitora aktivacije NF-kB je kurkumin
izoliran iz korijena kurkume (lat. Curcuma longa). Mehanizam djelovanja ovog inhibitora
temelji se na inaktivaciji TNF-a, do koje dolazi inhibicijom kompleksa IKK, te inhibicijom
AKT signalnog puta. Kurkumin u raku dojke inhibira CxC kemokine i ligande CxCL-1 i

CxCL-2, sprijecavajuci stjecanje metastatskog potencijala stanica raka.

Pintol je lijek koji djeluje protu-tumorski putem inhibicije aktivacije NF-xB preko kanonskog
puta. Takoder, pintol djeluje na translokaciju p53 u jezgru, te povecava apoptozu u stanicama.
Postoji mnostvo biljnih derivata koji na slican nacin djeluju, a od kojih su neki koronarin D,
partenolid djeluje ciljano, na mati¢ne stanice raka ili progenitorske stanice karcinoma,

evodiamin i dr.

Makrofagi igraju kljuénu ulogu u razvoju raka polarizacijom u TAM-ove. Ciljano lijeenje

raka posredstvom makrofaga usmjereno je na sprjecavanju njihovog novacenja u tumor,
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diferencijacije u TAM, te pretvaranja M1 u M2 fenotip. Ciljane terapije koje sprjeavaju
premjestanje makrofaga u tumore, djeluju preko signalizacijske osi CCL2/CCR2 i
CSF/CSFR. Neki od protu-tumorskih spojeva su bindarit koji sprjecava infiltraciju makrofaga
i izlu¢ivanje CCL, u tumorima, trabectedin djeluje citotoksi¢no na makrofage pridruzene
tumoru, te siltuksimabi mnogi drugi. Na aktivaciju TAM-ova u mikrookoliSu tumora snazan
utjecaj ima aktivacija CSF/CSF1R signala. Inhibicijom signala moguce je sprijeciti infiltraciju
TAM-a u tumoru, te povecati osjetljivost na kemoterapiju. Obrat M2 fenotipa u M1 fenotip
takoder ima potencijalnog uces¢a u lijeCenju raka. U ovom preusmjeravanju su ukljuceni
enzimi SHIP1(engl. SH-2 containing inositol 5' polyphosphatase 1) i TLR (engl. Toll-like
receptor) koji poti¢u navedenu pretvorbu. Takoder, bitni su i mnogi diterpeni izolirani iz
biljaka, jer imaju udjela u poticanju makrofaga na lu¢enje NO, TNF-a i IL-18, koji na tumore

imaju citotoksi¢ni ucinak.

Protu-upalne lijekove koji se koriste u lijeCenju raka dijelimo u nesteroidne protu-upalne
lijekove (NSAID), steroidne protu-upalne lijekove i statine. NSAID inhibira djelovanje
prostaglandin E2 (PGE2) i COX-metabolita koji pospjeSuju izbjegavanje protu-tumorske
imunostii omogucuju napredak tumora. Steroidni protu-upalni lijekovi, poput deksametazona,
imaju uéinak uvecavanja osjetljivosti stanica tumora na Venetociaks. U borbi protiv tumora

najbolje je kombinirati razli¢ite oblike terapije.

lako su navedene ciljane terapije znatno poboljsale izglede za uspje$nost u lijeenju raka i za
preZivljavanje pacijenata, tumorske stanice su razvile razli¢ite mehanizme izbjegavanja
terapijskih u¢inaka. Temeljem navedenog mozemo zakljucit da prevencija nastanka raka je
najbolji ucinak, posebice smanjenim izlaganjem karcinogenim tvarima (npr. zracenje,
duhanski dim 1 dr.), ranim otkrivanjem raka, te sprjeCavanjem metastaziranja, koje najcesce

dovodi do smrti oboljelih.

9. Zakljucak

Upalni procesi su povezani s nastankom i napredovanjem raka. Upalni procesi, ukoliko su
kratkotrajni, nisu opasni za organizam, StoviSe, mogu imati i terapeuticki ucinak, no s
intenziviranjem upale i prelaskom u kroni¢ne oblike, stvara se okoli§ pogodan za formiranje,

Sirenje 1 rast tumora u tijelu. Zbog viSestrukosti odnosa koje mozemo uspostaviti u
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medudjelovanju upale i tumora, postoji viSe pristupa lijeCenju, ali viSestruka primjena
razlicitih oblika terapije postize najbolji ufinak. S obzirom na Cinjenicu da tumor ,,uci®,

lijecenje raka zasigurno ¢e ostati izazov znanstvenicima nove generacije.
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Slika 1. Polarizacija makrofaga iz monocita posredstvom razlicitih citokinina.
(Preuzeto 1 prilagodeno iz:

http://en.wikipedia.org/wiki/NF¥%CE%BAB#/media/File:NFKB mechanism of action.pnqg)
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Slika 2. Proces angiogeneze koji se dogada posredstvom angiogenih ¢imbenika koji dovode
do migracije endotelnih stanica. Njihovom migracijom i djelovanjem proteolitickih enzima
razgraduje se bazalna membrana, zatim dolazi do formiranja novih krvnh zila, a time i Krvi

bogate kisikom.

(Preuzeto i prilagodeno iz: http://physrev.physiology.org/content/89/4/1177)
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Slika 3. Kanonski put signalizacije NF-xB pri kojemu dolazi do razaranja kompleksa NF-xB-
IxB, te oslobadanja p50 i p65 dimera NF-xB. Dimeri odlaze u jezgru i utjecu na transkripciju

specifi¢nih gena koji dovode do razli¢itih stani¢nih uc¢inaka.

(Preuzeto i prilagodeno iz:  https://www.omicsonline.org/open-access/macrophage-
polarization-in-chagas-disease-2155-9899-1000317.php?aid=51835)
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Sazetak

Zadaca ovoga rada jest opisati okoli§ pogodan za nastanak tumora, Ciji je
nezaobilazan dio imunosni sustav, bilo kao c¢imbenik onemogucavanja, usporavanja i
dokidanja ili kao ¢imbenik poticanja rasta tumora. U ¢itavom nizu imunosnih Stanica, poput
neutrofila, makrofaga i limfocita, uocena su svojstva koja potiCu rast i pogorSavanje
mikrookoliSa pogodnog za rast tumora. Preko imunosnih stanica otpuSteni posrednici
(citokini, kemokini, transkripcijski ¢imbenici i dr.), u teSkim upalnim oblicima mogu se
pretvoriti u sudionike procesa karcinogeneze. Izlu¢eni posrednici mogu djelovati dvojako kao
¢imbenici supresije, odnosno ¢imbenici progresije u imunosnom nadzoru tumora. U ovom
radu dat je pregled osnovnih znacajki upale i nastanka tumora, te najnovija saznanja o ulozi
imunosnog sustava u nastanku i razvoju upale, te njegove uloge u razvoju i metastaziranju
stanica tumora. U radu ¢e takoder biti dat pregled brojnih terapijski metoda u supresiji rasta

tumora.

Summary

The task of this paper is to describe an environment suitable for the tumor formation,
the unavoidable part of which is an immune system, either as a disabling factor, slowing down
and suppressing, or as a cause for tumor growth. In a large number of immune cells, such as
neutrophiles, macrophagesandlymphocytes, as is observed, we find attributes that support
growth of tumor and aggravation of tumor symptoms. Mediators released via immune cells
(cytokines, chemokines, transcription factors etc.), in severe cases of inflammation, can be

transformed into participants in the process of cancerogenesis. Excreted mediators can also be

16


https://www.omicsonline.org/open-access/macrophage-polarization-in-chagas-disease-2155-9899-1000317.php?aid=51835
https://www.omicsonline.org/open-access/macrophage-polarization-in-chagas-disease-2155-9899-1000317.php?aid=51835

factors of suppression, i.e., they act twofold - as a factors of progression or regression in
immunosurveillance of tumor. This paper gives an overview of the essential features of
inflammation and tumor formation and the latest knowledge of the role of the immune system
in the emergence and development of inflammation, as well as the role of inflammation in the
development and metastasis of tumor cells. The paper will also provide a review of numerous

therapeutic methods in suppressing tumor growth.
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