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1. Uvod

Do nedavno se vjerovalo da tumori nastaju zato Sto ih imunosni sustav nije sposoban prepoznati kao
nesto strano i potencijalno opasno te reagirati kako bi se zaustavio njihov nastanak. Medutim, danas
znamo, da ne samo da imunosni sustav ima sposobnost detekcije tumora kao neceg stranog i Stetnog,
veé da tumori tijekom svog razvoja mogu iskoristiti imunosne mehanizme obrane u svoju korist te da
su se sposobni prilagoditi i postati neprepoznatljivi za imunosni sustav. Tumori raznim signalima mogu
utjecati na obliZznje netumorske stanice razlicitih tipova te na njih djelovati tako da pridonose njihovom
napredovanju. S obzirom na tu cinjenicu danas se posebno istrazuje tumorski mikrookolis (Swann i

Smyth, 2007; Hanahan i Weinberg, 2011).

2. Imunosni sustav

Temeljna zadada imunosnog sustava jest zaStita organizma od Stetnih (mikro)organizama, tvari i
izmijenjenih stanica te njihova djelovanja. Za razliku od ostalih sustava koji ¢ine organizam, imunosni
sustav nije jedinstvena anatomska cjelina, ve¢ ga ¢ini mnostvo raznovrsnih stanica i molekula, tkiva i
organa rasirenih po organizmu, Cija je jedina poveznica njihova uloga u zastiti organizma (Orsoli¢, 2007;

Murphy i Weaver, 2017).

2.1. Sastavnice imunosnog sustava

Imunosni odgovor na Stetne elemente u organizmu odvija se putem stanica imunosnog sustava.
Imunosne stanice nadziru organizam kruzeéi krvotokom i limfnim sustavom ili se pak rasprsSuju po
tkivima. Razni organi ili tkiva, limfni organi, pruzaju im potporu predstavljajuc¢i mjesta na kojima dolazi
do organizacije imunosnog odgovora, skladistenja neaktivnih imunosnih stanica te njihova sazrijevanja.
Prema svojim se ulogama dijele na primarne (sredisnje) i sekundarne (periferne) organe (Orsoli¢, 2007,

Murphy i Weaver, 2017; Overview of the Immune System, 2021).

2.1.1. Primarni limfni organi
Primarnim se smatraju oni organi u kojima dolazi do sazrijevanja i diferencijacije imunosnih stanica. U

primarne organe spadaju koStana srZ i prsna Zlijezda (timus) (Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

Kostana sr?
Sve su krvotvorne stanice podrijetlom iz koStane srizi. Eritrociti, trombociti i leukociti nastaju u kostanoj
srzi iz pluripotentnih hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCs, od engl. hematopoietic stem cells)

odakle se njihovi diferencijacijski putovi razilaze (Slika 1.) (OrSoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).
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Slika 1. Shematski prikaz razvoja krvnih i imunosnih stanica. Preuzeto i prilagodeno iz Murphy i Weaver, 2017.

Prsna Zlijezda
Prsna Zlijezda (timus) je mali organ u gornjem dijelu prsnog kosa. Nezrele pretece T-limfocita migriraju
iz koStane srzi prema timusu te u njemu dovrSavaju svoj razvoj, sazrijevaju i diferenciraju se u

pomocnicke, citotoksicne, regulacijske i memorijske T-stanice (OrSoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

2.1.2. Sekundarni limfni organi

Sekundarnima se smatraju oni organi u koje se imunosne stanice doseljavaju nakon svoga sazrijevanja,
tu se skladiSte te ostvaruju specifi¢ni imunosni odgovor. U sekundarne organe spadaju limfni ¢vorovi,
slezena i limfno tkivo pridruZzeno sluznicama (MALT, od engl. mucosa-associated lymphoid tissue)

(Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

Limfni sustav i limfni ¢vorovi

Limfni sustav ¢ini mreza limfnih Zila koje povezuju limfne ¢vorove, organizirane nakupine limfnog tkiva,
te zavrsavaju svoj tok ulijevanjem u krvotok. Limfnim se Zilama prenosi limfa, tekuéina izvanstani¢nih
prostora koja se filtrira prije ponovnog utjecanja u krvotok. Filtracija se odvija u limfnim ¢vorovima, na
krizanjima limfnih Zila. Limfni su ¢vorovi organizirani tako da se imunosnim stanicama olaksava

interakcija s antigenima. Kora im je podijeljena u slojeve tako da T-limfociti i dendriticke stanice (DC,
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od engl. dendritic cells) prvi reagiraju s antigenima, te nakon njih B-limfociti ¢iju aktivaciju pomaZzu

dendriticke stanice i pomo¢énicki T-limfociti (Murphy i Weaver, 2017).

Slezena

Slezena je hematopoetski i limfni organ. Za razliku od limfnih ¢évorova, nije povezana s limfnim
sustavom, stoga se imunosni odgovor organizira na temelju antigena koji dolaze prenoseni krvlju. Srz
slezene se dijeli na crvenu pulpu, gdje dolazi do razgradnje eritrocita i bijelu pulpu, ovoj oko arteriola
ispunjen imunosnim stanicama. Bijela pulpa je podijeljena u viSe slojeva. Uzduzni je sloj, najblizi
arterioli, ve¢inom ispunjen naivnim T-limfocitima te se oko njega naizmjenicno pruzaju folikuli koji su
ispunjeni neaktivnim B-limfocitima ili dendritickim stanicama i makrofagima ili aktiviranim B-

limfocitima (proizvode antitijela prema op¢im znacajkama patogena) (Murphy i Weaver, 2017).

Koza i sluznice organa

Povrsina kozZe i sluznice ostvaruju direktan kontakt s mikroorganizmima koji ulaze u organizam, te
predstavljaju fizicku prepreku njihovu daljnjem Sirenju, Sto ih Cini i prvom linijom obrane. U tkivima
sluznica su se, kako bi se poboljsala obrana, razvila specijalizirana imunosna sredista (MALT), dok se na
povrsinu koZe luce razne tvari koje otezavaju nastanjivanje nepoZzeljnih (mikro)organizama. Imunosna
se srediSta nazivaju prema predjelima u kojima se nalaze, stoga razlikujemo sredista unutar probavnog
(GALT, od engl. gut-associated lymphoid tissues), respiratornog (u nazalnom predjelu NALT, od engl.
nasal-associated lymphoid tissue i u dusniku BALT, od engl. bronchus-associated lymphoid tissue) i
urogenitalnog sustava. U imunosna srediSta unutar probavnog trakta spadaju Peyerove ploce,
adenoidi, tonzile i crvuljak. Peyerove se ploce nalaze unutar tankog crijeva te su zaduZene za poticanje
imunosnog odgovora prema antigenima prikupljenim iz probavnog trakta. U sloju epitelnih stanica se
nalaze specijalizirane stanice M, koje prikupljaju antigene i prenose ih u subepitelni kupolasti predio u
kojem se nalaze T-limfociti i dendriticke stanice te B-limfociti unutar folikula. Adenoidi i tonzila su
nakupine limfnog tkiva na dnu usne Supljine, Cijim se udruZivanjem formira Waldeyerov prsten koji
pruza zastitu na ulazu probavnog i respiratornog trakta. Crvuljak se nalazi na prijelazu iz tankog u
debelo crijevo te ima vaznu ulogu pri zastiti crijevne mikroflore (Orsoli¢, 2007; Kooij i sur., 2016;

Murphy i Weaver, 2017).

2.2. Imunost

Imunost je sposobnost organizma da uklanja za njega stetne tvari, a dijeli se na nespecificnu (urodenu)
i specificnu (ste¢enu) (Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

2.2.1. Nespecificna imunost

Svojstvo nespecificne (urodene) imunosti je brza i nespecifi¢na reakcija. Sastavnice urodene imunosti

nisu specificno usmjerene prema jednom antigenu ve¢ mogu prepoznavati antigene i obrasce vise

08
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uzrocnika upale te na njih djelovati. Urodena imunost je iznimno vazna pri kontroli upale prije

uspostave specificnog odgovora (Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

Stanice nespecifi¢ne imunosti

Stanice nespecificne imunosti kljuéne su za aktivaciju specificne imunosti. Nastaju iz pluripotentnih
hematopoetskih stanica diferencijacijom tijekom mijelopoeze. Mogu se svrstati u dvije kategorije, a to
su fagocitne i posrednicke stanice. Fagocitne se stanice dalje mogu razvrstati na polimorfonuklearne
leukocite (granulocite) i mononuklearne leukocite. U polimorfonuklearne leukocite spadaju neutrofili,
eozinofili i bazofili, dok u mononuklearne leukocite spadaju monociti, tkivni makrofagi i stanice koje
prezentiraju antigene (APCs, od eng. antigen-presenting cells). Posrednicke stanice luce tvari kojima
pojaCavaju imunosnu reakciju, a u ovu skupinu spadaju mastociti, bazofili i trombociti. Stanice
nespecificne imunosti imaju receptore TLR (od engl. toll-like receptors koji spadaju u receptore PRRs,
od engl. pattern recognition receptors) koji mogu prepoznati mnostvo opcih stetnih obrazaca (PAMPs,
od engl. pathogen-associated molecular patterns) (Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017; Features of
an Immune Response, 2021). Neutrofili su najbrojnije stanice nespecificne imunosti. Stanice oSte¢enog
tkiva ih raznim kemokinima privlace na mjesto upale. Neutrofili izlu¢uju upalne citokine i proteoliticke
enzime, koji pridonose pojacavanju imunosne reakcije. Uspostavljanjem neutrofilnih izvanstani¢nih
zamki (NETs, od engl. neutrophil extracellular traps), kromatinskih niti na kojima su vezane citotoksi¢ne
tvari i peptidi antimikrobnih svojstava, olakSava se fagocitiranje uzrocnika upale (Rungelrath,
Kobayashi i DeLeo, 2019). Monociti nekoliko dana kruze krvotokom pa zatim migriraju u razli¢ita tkiva
gdje se pretvaraju u makrofage. Sveprisutni su, a mogu biti pokretni ili nepokretni, specifi¢ni za
odredeno tkivo. Imaju viSe uloga, lu¢e brojne tvari kojima utjecu na tijek imunosne reakcije i
komuniciraju s prisutnim stanicama, prozdiru patogene te imaju sposobnost prezentacije antigena
drugim stanicama (Orsoli¢, 2007; Varol, Mildner i Jung, 2015). Makrofagi su zaduZeni i za recikliranje
mrtvih stanica i njihovih ostataka zbog cega su od iznimne vaZnosti za odrzavanje imunosne
homeostaze (LeBleu, 2015; Arneth, 2019). Dendriticke stanice predstavljaju poveznicu specificne i
nespecificne imunosti. Svrstavaju se u stanice koje prezentiraju antigene te izlaganjem antigena na
svojim receptorima omogucavaju aktivaciju limfocita i njihovu specijalizaciju za odredeni antigen.
Razlikujemo nekoliko podvrsta dendritickih stanica: plazmacitoidne dendriticke stanice (pDCs, od engl.
plasmacytoid dendritic cells), upalne dendriticke stanice, one koje se razvijaju iz monocita (moDC, od
engl. monocyte-derived dendritic cells) i klasicne dendriticke stanice (cDCs, od engl. classical dendritic
cells) koje dalje mogu podijeliti na cDC1 i cDC2. Klasicne dendriticke stanice tipa cDC1 su sposobne
krizno prezentirati antigene, Sto znaci da prezentiraju i endogene i egzogene antigene, dok klasicne
dendriticke stanice tipa cDC2 prezentiraju samo egzogene antigene. Uvjeti u kojima se nalaze mogu

diktirati njihovo sazrijevanje i diferencijaciju (LeBleu, 2015; Murphy i Weaver, 2017; Arneth, 2019).
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Bazofili, eozinofili i mastociti sadrZe odjeljke unutar citoplazme koje sadrZe razne citotoksicne tvari i
enzime koji se oslobadaju kad su stanice aktivirane. Vazni su za obranu organizma od parazita, koji su
preveliki za fagocitne stanice, te poticu stvaranje alergijske reakcije (histamin) (Orsoli¢, 2007; Murphy
i Weaver, 2017). Stanice urodene imunosti nastale diferencijacijom tijekom limfopoeze (ILCs, od engl.
innate lymphoid cells) imaju odlike nespecifi¢ne i specificne imunosti. Prema citokinima koje lu¢e mogu
se podijeliti na manje grupe (ILCls, ILC2s, ILC3s). Najpoznatije medu njima su prirodenoubilacke
stanice (NK-stanice, od engl. natural killer cells) koje pripadaju grupi ILC1, iako imaju i karakteristike
prema kojima su sli¢nije citotoksi¢nim T-limfocitima. Prirodenoubilacke stanice imaju sposobnost
nespecificnog prepoznavanja i ubijanja stanica obloZenih antitijelima, tumorskih te zarazenih stanica.
Nemaju receptore (TCR i CD8) koji bi im osiguravali specificnost prema jednom antigenu (Spits i sur.,

2013; Murphy i Weaver, 2017).

2.2.2. Specifi¢na imunost

Svojstvenost specificne (steCene) imunosti je sposobnost pamcenja i jedinstvenog djelovanja prema
toc¢no odredenom antigenu. Za razliku od nespecificne, ova se imunost stjece tijekom cijelog Zivota
uslijed interakcija s raznim antigenima. Sastoji se od dva mehanizma obrane, a to su humoralni i

stanicni tip specifi¢cne imunosti (Orsoli¢, 2007; Murphy i Weaver, 2017).

Stanice specifi¢ne imunosti

Stanice specifiéne imunosti se razvijaju iz pluripotentnih hematopoetskih stanica diferencijacijom
tijekom limfopoeze pa migriraju u krvotok kojim se prenose do perifernih limfnih organai tkiva. Prema
karakteristicnim markerima razlikujemo B-limfocite i T-limfocite, koji imaju i razli¢ite funkcije.
Specificnost reakcije za odredeni antigen limfocitima B i T omogucuju njihovi karakteristicni receptori,
za B-limfocite B-stanicni receptori (BCR, od engl. B-cell receptors ili povrsinski imunoglobulini mlg, od
engl. membrane immunoglobulin), a za T-limfocite T-stanic¢ni receptori (TCR, od engl. T-cell receptors).
Receptori prepoznaju antigene $to im stanice koje prezentiraju antigene predocuju pomocu molekula
glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC, od engl. major histocompatibility complex) te su
nasumicno rasporedeni kako bi doslo do Sto vece raznolikosti specificnosti. Postoje dva tipa molekula
glavnog sustava tkivne podudarnosti, klasa | i klasa Il. Molekule klase | glavnog sustava tkivne
podudarnosti (MHC-I) nalaze se na svim stanicama, osim na eritrocitima, dok se molekule klase Il
glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC-II) nalaze samo na stanicama koje prezentiraju antigene
(makrofagi, B-limfociti, dendriticke stanice) (Murphy i Weaver, 2017; Features of an Immune

Response, 2021).
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Stanice humoralnog tipa obrane

Humoralni se tip obrane temelji na djelovanju antitijela koja se slobodno krecu u krvi ili drugim
tjelesnim tekuéinama. Antitijela (imunoglobulini) su proteini koji se specificno vezu za uzrocnika upale
onesposobljavajuéi ga za daljnje Sirenje te ga oznacavaju za razgradnju fagocitnim stanicama.
Proizvodnju antitijela omogucava diferencijacija B-limfocita u plazma-stanice. Dovodeci B-limfocite u
kontakt s antigenom, stanice koje prezentiraju antigene potic¢u njihovu proliferaciju, dok pomo¢énicki
T-limfociti lu¢enjem citokina poticu njihovu diferencijaciju. B-limfociti se mogu diferencirati i u
memorijske stanice, koje se pohranjuju u slucaju ponovnog susreta s istim antigenom. Razlikujemo
imunoglobuline M (IgM), koji aktiviraju sastavnice sustava komplementa; imunoglobuline D (IgD), koji
ulaze u interakciju s antigenom, receptore B-limfocita; imunoglobuline G (IgG), koji su odgovorni za
neutralizaciju, opsonizaciju i aktivaciju sastavnica sustava komplementa; imunoglobuline A (IgA), koji
su odgovorni za neutralizaciju; imunoglobuline E (IgE), koji posreduju aktiviranju mastocita i eozinofila

(Murphy i Weaver, 2017).

Stanice stani¢nog tipa obrane

Stanicni tip obrane temelji se na djelovanju T-limfocita, stanica sa specifi¢cnim receptorima za odredeni
antigen. Njihove se uloge mogu odrediti prema koreceptorima CD4 i CD8 koje imaju eksprimirane na
membrani, a koji omogucuju receptorima TCR prepoznavanje molekula MHC. T-limfociti CD8" se
nazivaju citotoksi¢énim T-limfocitima (CTLs, od engl. cytotoxic T lymphocytes). Imaju sposobnost
uniStavanja stanica Cije antigene prepoznaju svojim receptorima lu¢enjem citokina i raznih litickih
proteina koji izazivaju apoptozu stanica. Receptori CD8 citotoksicnim T-limfocitima omoguéuju
prepoznavanje molekula MHC-I. T-limfociti CD4* se mogu podijeliti u vise skupina ovisno o citokinima
koje luce, osnovne podskupine su pomoc¢nicki T-limfociti (Tu1, Tu2, Tv17) i regulacijskih T-limfociti (Treg).
Pomocnicki T-limfociti Tyl luéedi citokine (IFN-y, IL-2 i TNF-a) aktiviraju citotoksi¢ne T-limfocite i
makrofage, dok pomocnicki T-limfociti Tu2 lucedi interleukine (IL-4, IL-5, IL-13) poticu proliferaciju i
diferencijaciju B-limfocita, proizvodnju antitijela te poticu aktivaciju eozinofila. Limfociti Ty17 luce
interleukin 17 (IL-17), ¢ime poticu regrutaciju neutrofila. Regulacijski T-limfociti nadgledaju djelovanje
ostalih T-limfocita, usporavajuc¢i imunosni odgovor i sprecavajuéi potencijalne reakcije na vlastite
stanice te moguca ostecenja. Receptor CD4 pomocnickim T-limfocitima omoguéava prepoznavanje

molekula MHC-II (Hohl, 2015; Murphy i Weaver, 2017).

2.2.3. Posrednicke tvari

Citokini su mali polipeptidi koji posreduju u stani¢nim interakcijama i medustani¢nim komunikacijama.
Njihovim lucenjem regulira se jacina upalnog i imunosnog odgovora. Mogu se razvrstati u nekoliko
kategorija (Tablica 1.), a to su kemokini, interleukini (IL), faktori stimulacije hematopoetskih kolonija

(CSF, od engl. colony stimulating factors), interferoni (IFN), faktori tumorske nekroze (TNF, od engl.
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tumor necrosis factor) i transformirajuci faktor rasta beta (TGF-B) (Zhang i An, 2007; Murphy i Weaver,

2017).

Tablica 1. Skupine citokina. Prilagodeno prema Murphy i Weaver, 2017.

Vrsta citokina Stanice koje ga proizvode Djelovanje

Velik broj stanica privlace T-limfocite, monocite, prirodenoubilacke i dendriticke stanice

Velik broj stanica privlace neutrofile

Faktori stimulacije hematopoetskih kolonija

monociti i fibroblasti
GM-CSF makrofagi i T-limfociti potice rast i diferencijaciju monocita, granulocita i dendritickih stanica

stanice strome kosStane srii,
M-CSF potice rast i diferencijaciju monocita
T-limfociti, osteoblasti

Interferoni
“ fibroblasti inhibira virusnu replikaciju i poti¢e povec¢anu ekspresiju molekula MHC-I

o prirodenoubilacke stanice, T-  poti¢e aktivaciju makrofaga, povecanu ekspresiju molekula MHC, inhibiciju
-y
limfociti, neutrofili i ILCs proliferacije limfocita Tv2 i TH17

Faktori tumorske nekroze

makrofagi,
poti¢e stvaranje upalnog okruZenja, eksprimiranje adhezijskih molekula E-
TNF-a prirodenoubilacke stanice i
selektina na endotelnim stanicama
T-limfociti

potice povecdanje stope citotoksi¢nosti i fagocitoze, eksprimiranje adhezijskih

potice razvoj i diferencijaciju neutrofila

G

leukociti i dendriticke stanice  inhibira virusnu replikaciju i potice povec¢anu ekspresiju molekula MHC-I

TNF-B T-limfociti i B-limfociti
molekula na endotelnim stanicama i razvoj limfnih ¢vorova

Transformirajudi faktor rasta

monociti, T-limfociti potice proliferaciju Treg-limfocita i proizvodnju antitijela IgA

3. Razvojtumora

Tumor je nakupina tkiva Cije su stanice stekle sposobnost neograni¢enog rasta pa tumorsko tkivo
nadmasuje rast i narusava organizaciju i skladnost normalnog tkiva. Tumorsko tkivo nema nikakvu
fizioloSku funkciju. Normalne se stanice u tumorske pretvaraju sloZzenim i stupnjevitim procesom
tumorigeneze. Tumori mogu biti benigni ili maligni. Benigni tumori mogu rasti, ali se ne Sire u obliznja
tkiva niti po ostatku organizma. Maligni se tumori mogu Siriti u obliznja tkiva ili u ostatak organizma
pomocu krvotoka i limfnog sustava. Medutim, na tumore se ne moZe gledati samo kao na nakupine
istovrsnih proliferirajucih stanica, ve¢ kao na kompleksna tkiva sazdana od mnostva raznovrsnih stanica
koje ostvaruju sloZzene medusobne odnose. Stroma tumora utjece na razvoj i ekspresiju odredenih
tumorskih obiljeZja, stoga su sastav stanicnog tumorskog mikrookoliSa i uspostava medustanié¢ne
signalizacije unutar njega od iznimne vaZnosti za razvoj i napredovanje tumora. Uspostavljeni

imunosupresivni stani¢ni mikrookolis tumora moZe predstavljati i u€inkovitu prepreku imunosnom
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sustavu (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011; LeBleu, 2015; Arneth, 2019; NCI Dictionary of
Cancer Terms, 2021).

3.1. Obiljezja tumorskih stanica i njihova okoliSa

Pretvorbom normalnih stanica u tumorske dolazi do stjecanja zbira tumorskih obiljezja i mehanizama
koji se medusobno nadopunjavaju kako bi se omogucila formacija i odrzavanje tumora. Smatra se da
su glavne znacajke koje omogucuju stjecanje tumorskih obiljezja, genetska nestabilnost i sposobnost
iskoriStavanja upalnih procesa (Slika 2.). Razvoj genetske nestabilnosti u normalnim stanicama
omogudéuje pojavu slucajnih mutacija. Neke se mutacije smatraju karakteristi¢cnim tumorskim
obiljezjima te omogucuju zaobilazenje nekoliko regulacijskih stani¢nih mehanizama, sto ih cini
klju¢nima za uspjesSnost formacije tumora. Stanice u kojima je doslo do takvih karakteristi¢nih mutacija
se smatraju sposobnijima za daljnji razvoj tumorskog fenotipa te mogu iskoristavati imunosni odgovor
u korist svog daljnjeg napredovanja. Iskoristava se stanje upale koje, ukoliko je dugotrajno, moze biti
opasno za organizam jer upalne stanice kako bi eliminirale prijetnju luce citotoksi¢ne tvari koje mogu
nastetiti i stanicama okolnog netumorskog tkiva. Tumorske stanice mogu utjecati na upalne stanice
raznim citokinima te tako poticati povec¢anu proizvodnju aktivnih Stetnih tvari. Na podrucju upale se
stvara citotoksi¢no okruzZenje koje se sastoji i od tvari koje luce upalne stanice i onih koje se oslobadaju
tijekom unistenja tumorskih stanica. Takvo okruZzenje moZe dovesti do pojave mutacija kod stanica
netumorskog tkiva. Stvaranjem takvog okruzenja i dugog upalnog odgovora upalne stanice mogu
utjecati na poveéanje stope mutageneze i broja stanica koje razvijaju prilagodbe i obiljeZja
karakteristi¢na za tumorske stanice, ¢ime se povecava broj tumorskih stanica i ostvaruje dobra podloga
za razvoj tumora. Smatra se da su stanice pogodne za razvoj tumora nestabilne i sklone mutacijama
kojima odrZavaju stani¢nu signalizaciju koja omoguéava proliferaciju, izbjegavaju mehanizme
tumorskih supresora, zaobilaze imunosni sustav i iskoriStavaju stanje upale, postizu replikacijsku
besmrtnost, izbjegavaju stani¢nu smrt, mogu prilagoditi stani¢ni metabolizam anaerobnim uvjetima i

inducirati angiogenezu te su sposobne invadirati i metastazirati (Hanahan i Weinberg, 2011).
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Slika 2. ObiljeZja tumorskih stanica. Preuzeto i prilagodeno iz Hanahan i Weinberg, 2011.

Poticanje i odrzavanje stani¢ne signalizacije koja omogucava proliferaciju

Zdrava tkiva imaju reguliranu proizvodnju i otpustanje proliferacijskih signala koji kontroliraju stanicni
ciklus, ¢ime odrzavaju odgovarajuci broj stanica u odredenom vremenskom periodu, kako se ne bi
narusila funkcija i struktura pripadnog tkiva. NarusSavanjem rada ovih signala tumorske stanice
osiguravaju neovisnost i slobodu te mogucnost nekontroliranog rasta. Sposobnost odrzavanja
proliferativne signalizacije tumorske stanice postizu uspostavom autokrine signalizacije, Sto znaci da
na svoju proliferaciju utjecu vlastitim faktorom rasta; lu¢enjem raznih signala koji djeluju na stanice
tumorske strome kako bi im one stvorile uvjete pogodne za daljnju proliferaciju ili pove¢anjem broja
eksprimiranih receptora specificnih za razne faktore rasta i proliferaciju, kako bi postale Sto
senzibilnije. Medutim, moZe se razviti i neovisnost o faktoru rasta, eksprimiranjem receptora kojima
za aktivaciju nije potrebna interakcija s ligandom ili moZe dodi i do konstitutivne aktivacije odredenih

signalnih putova (Hanahan i Weinberg, 2011).

Izbjegavanje mehanizama tumorskih supresora

Osim regulacijskih mehanizama koji poticu proliferaciju u stanicama postoje mehanizmi koji
ogranicavaju rast i stani¢ne diobe. Stoga tumorske stanice kako bi si osigurale beskonacnu proliferaciju,
moraju zaobi¢i i mehanizme negativne regulacije proliferacije stanica. Rast se i proliferacija stanica
ogranic¢avaju na razne nacine, dok su mnogi od njih ovisni o genima za tumorske supresore. Dva su

najistrazivanija puta tumorskih supresora ona kojima upravljaju proteini pRb (od engl. retinoblastoma-
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associated protein) i p53. Ovi tumorski supresori djeluju kao kontrolni centri unutar dvaju klju¢nih
komplementarnih stani¢nih regulacijskih sklopova. Donose odluke o sudbini stanica, hoée li dalje
proliferirati ili ée se aktivirati procesi starenja i apoptoze, programirane stani¢éne smrti. Protein pRb
obraduje razli¢ite izvanstani¢ne i unutarstanicne signale te prema stanju u stanici i njezinom okolisu
odlucuje hoce li stanica nastaviti svoj ciklus diobe. Protein p53, prozvan je ,éuvarom genoma“, analizira
stresne signale i odreduje razinu oSteéenosti nasljedne upute. Protein p53 moZe pokrenuti proces
apoptoze ili zaustaviti napredovanje stani¢nog ciklusa do uspostave povoljnijih uvjeta. Proces koji ¢e
protein pokrenuti ovisi o teZini steCenih ostecenja u genomu, koli¢ini nukleotida dostupnih za
replikaciju DNA, dostupnosti hranjivih tvari ili kisika te o proliferacijskim signalima. Kontrola
proliferacije moZe se sprovesti i pomocu mehanizma kontaktne inhibicije, koji je primije¢en u
kulturama in vitro, te je prisutan samo kod normalnih zdravih stanica. Mehanizam kontaktne inhibicije
onemoguduje neograniceno dijeljenje i povecanje broja stanica, tako Sto si stanice koje dolaze u
kontakt medusobno inhibiraju proliferaciju. Do provodenja kontaktne inhibicije moze do¢i pomocu
proizvoda gena NF2, Merlina, koji omogudéuje povezivanje dvaju stanica spajanjem adhezijskih
molekula na povrsini stanica, ¢ime se povecava povezanost stanica i smanjuje izloZzenost receptora za
faktor rasta, sto onda dalje utjeCe na moguénost izluCivanja mitogenih signala povezanih stanica.
Kontaktna se inhibicija moze osigurati i pomocu proteina LKB1 koji pomaze pri odrzavanju polariteta
epitelnih stanica ¢ime se pridonosi o¢uvanju kompaktnosti i strukture odredenog tkiva te sprecava
proliferacija koja bi rezultirala nepravilnostima. Geni NF2 i LKB1 se, takoder, smatraju tumorskim
supresorima jer je u dosadasnjim istraZivanjima potvrdena njihova odsutnost u tumorskim stanicama.
Kako bi se zaobisli mehanizmi supresije proliferacije dijele se one tumorske stanice kod kojih je doslo
do mutacija u genima za tumorske supresore ili izbjegavanja kontaktne inhibicije gubitkom za nju

specifi¢nih receptora (Hanahan i Weinberg, 2011).

Odupiranje stani¢noj smrti

S obzirom na to da su tumorske stanice izmijenjene u odnosu na normalne moraju se dodatno
prilagoditi kako bi izbjegle razne stani¢ne sustave koji bi utjecali na njihovo uklanjanje iz organizma.
Takvi su sustavi razvijeni kako bi primali i obradivali signale koje stanice oslobadaju pod stresom da se
obrana od potencijalno Stetnih stanica moZe S$to prije pokrenuti i ukoliko je potrebno potaknuti
programirana smrt promijenjenih stanica. Pokretanjem apoptoze dolazi do aktivacije inace latentnih
proteaza, kaspaza 8 i9 koje uspostavljaju niz proteolitickih kaskada. Djelovanjem raznih proteaza dolazi
do razgradnje stanica na apoptotska tjeleSaca kako bi lakSe mogle biti fagocitirane ili razgradene
obliznjim stanicama i fagocitima. S obzirom da se smatra da tumorske stanice iz normalnih mogu
nastati uslijed oStecenja nastalih tijekom upalnih reakcija, koja mogu dovesti i do pokretanja procesa

apoptoze, opstaju samo one koje su razvile razne strategije za njezino ogranic¢avanje ili zaobilaZenje.
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Najceséa je prilagodba gubitak tumorskog supresora p53. Poznate su i promjene koje ukljucuju
prekomjerne ekspresije antiapoptotskih regulacijskih proteina (BCL-2, BCL-X,) ili signala za
prezZivljavanje (IGF-1, IGF-2), kao i smanjenje ekspresije proapoptotskih faktora (BAX, BIM, PUMA) ili

zaustavljanje unutarstanicnih putova koji poticu apoptozu (Hanahan i Weinberg, 2011).

Omogucavanje besmrtnosti

Normalne stanice imaju ogranicen Zivotni vijek, tj. to¢no odreden broj uzastopnih stani¢nih ciklusa kroz
koje prolaze prije nego se potakne proces senescencije (starenja) i stanicne smrti. Tumorske stanice
teZe ostvarivanju mogucnosti neogranicene diobe i besmrtnosti $to im omogucuje sposobnost
odrzavanja telomerne DNA dovoljno dugom da se izbjegne aktiviranje senescencije ili apoptoze.
Potrebna duljina telomera se najceSée zadrzava promjenom regulacije ekspresije telomeraze ili
rekombinacijom. Medutim, mogu se razviti i razni onkogeni signalni putovi kojima se onemogucuju

putovi koji poticu senescenciju i apoptozu (Hanahan i Weinberg, 2011).

Prilagodba stanicnog metabolizma

Kontinuirani rast i proliferacija stanica iziskuju velike koli¢ine energije, stoga im je potreban njen brz
izvor. Kako bi se zadovoljila potreba za energijom tih neprestano proliferirajucih stanica, dolazi do
prilagodbe i reprogramiranja stani¢nog metabolizma, najcescée prebacivanja na glikoliticki put. Tada se
Cak i u prisutnosti kisika tumorske stanice oslanjaju na glikoliticki ciklus (aerobnu glikolizu) kao glavni

izvor energije, iako je oksidacijska fosforilacija energijski izdasniji proces (Hanahan i Weinberg, 2011).

ZaobilaZzenje imunosnog sustava

Nakon Sto su osigurani unutarstanicni uvjeti potrebni za daljnju proliferaciju i prezivljavanje tumorskih
stanica, prepreka razvoju tumora je imunosni sustav. Tumorske stanice zato razvijaju razne mehanizme
koji im omoguduju izbjegavanje napada i uniStavanja od strane imunosnih stanica, limfocita T i B,
makrofaga i prirodenoubilackih stanica. U takvim okolnostima do izraZaja dolazi dvojaka uloga
imunosnog sustava koji moZe djelovati tako da usporava ili da poti¢e razvoj i napredovanje tumora

(Hanahan i Weinberg, 2011).

Poticanje angiogeneze

Tumorima su, kao i normalnim tkivima, za odrZavanje svih Zivotnih funkcija potrebne hranjive tvari,
isto tako se trebaju ukloniti svi nepotrebni nusprodukti metabolizma i ugljikov dioksid, stoga im je
potreban pristup krvoZilnom sustavu. Tumorske i okolne regrutirane stanice mogu poticati
angiogenezu, proces stvaranja novih ogranaka krvoZilnog sustava iz ve¢ postojecih. Inace, do razvoja i
prosirenja krvoZzilnog sustava dolazi samo u procesu embriogeneze u kojem se razvija cijela krvozilna
mrezZa procesom vaskulogeneze, razvoja Zilnog sustava povezivanjem novih endotelnih stanica, uz

proces angiogeneze. Tijekom napredovanja tumora ukljucuje se ,angiogenetski prekidac”, sto pokrece
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neprestanu proizvodnju novih ogranaka kako bi se zadovoljile potrebe novonastalog tumorskog tkiva
(Hanahan i Weinberg, 2011). Angiogenetskim se prekidacem smatra dogadaj tijekom razvoja tumora
u kojem inace odrzavana ravnoteza izmedu proangiogenetski i antiangiogenetskih faktora prevagne na
stranu faktora koji potiCu uspostavu angiogeneze. U normalnim se tkivima vaskularna mreza ustali i
odrzava konstantnom te nakon njezine potpune formacije nema promjena u njenoj duljini ili
razgranatosti. Takvo se stanje odrzava raznim antiangiogenetskim faktorima koji ponistavaju ucinke
proangiogenetskih. Medutim, tijekom razvoja tumora pojacava se rad proangiogenetskih faktora, bilo
povecanjem ekspresije njihovih gena, bilo smanjivanjem proizvodnje inhibitora angiogeneze. Ti
poremedaji ravnoteze se pojavljuju usred genetske nestabilnost. Neke mutacije utjecu na pokretanje
signalnih putova koji upravljaju oslobadanjem proangiogenetskih faktora (VEGF, od engl. vascular
endothelial growth factor; 1L-8, FGF-2, od engl. fibroblast growth factor-2), dok neke utjeCu na
poticanje privlacenja i regrutacije stanica koje ¢e ih proizvoditi (Ribatti i sur., 2006; Baeriswyl i

Christofori, 2009).

Invazija i metastaziranje

Dobra prokrvljenost tumora, koja se ostvaruje pokretanjem procesa angiogeneze, utjece na brzinu
povecanja tumorske mase i omogucava tumorskom tkivu daljnje Sirenje po organizmu, invaziju. Proces
invazije i metastaziranja mozZe se razluciti na viSe koraka. Prvo se moraju stvoriti uvjeti koji bi stanicama
omogucili migraciju. Okolne stanice tumorskima pruZaju strukturnu potporu pri kretanju i poticu
ostvarivanje poZeljnog pokretnog oblika te omogucuju intravazaciju, ulazak tumorskih stanica u
obliznje krvne i limfne Zile, ¢ime se olakSava rasprostranjivanje po organizmu. Tumorske stanice s
vremenom napustaju krvne Zile (ekstravazacija) te u tkivima do kojih se prenesu stvaraju se

mikrometastaze, male nakupine, iz kojih se mogu razviti veéi tumori (Hanahan i Weinberg, 2011).

4. Stani¢ni mikrookolis tumora

Stani¢ni tumorski mikrookolis je jedinstveno okruZenje koje se tijekom razvoja tumora pojavljuje kao
rezultat njegovih interakcija s imunosnim sustavom i okolnim stanicama. Predstavlja raznoliko
dinamic¢no okruZzje stani¢nih i sloZzenih nestanicnih sastavnica, ¢ije medusobne interakcije omogucuju

napredovanje tumora (Slika 3.) (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011; LeBleu, 2015).
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Slika 3. Shematski prikaz stanicnog tumorskog mikrookolisa i njegove uloge u razvoju tumora. Preuzeto i prilagodeno sa
https://wirtzlab.johnshopkins.edu/research/tumor-microenvironment/.

4.1. Sastavnice tumorskog mikrookoliSa

Grada tumorskog stani¢nog mikrookolisa ovisi o fazi napredovanja u kojoj se tumor nalazi (Bussard i
sur., 2016). Sastavnice se tumorskog mikrookolisa mogu svrstati na stani¢ne i molekularne (nestani¢ne)
te one zajedno oblikuju okruZenje i osiguravaju uvjete pogodne za razvoj i Sirenje tumora. Pri
oblikovanju stani¢nog tumorskog mikrookolisa vaine su i fizioloSke komponente kao $to su parcijalni
tlak i dostupnost kisika te pH-vrijednost okolisa (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011; Ge i sur.,
2012; LeBleu, 2015; Arneth, 2019; Hinshaw i Shevde, 2019).

Stani¢ne sastavnice tumorskog mikrookolisa

Tumorske stanice, lu¢enjem raznih kemokina i proupalnih tvari, mogu iskoristiti moguénost okolnih
stanica strome da u uvjetima upale uspostavljaju reaktivniji fenotip kako bi pridonosile napredovanju
tumora. Stanice strome povezane s tumorom reaktivnijeg fenotipa (TASC, od engl. tumor-associated
stromal cells) na povrsini imaju eksprimirane proteine i izluCuju citokine koji stimuliraju obliznje i
infiltriraju¢e imunosupresivne upalne stanice kako bi se stvarali uvjeti pogodni za razvoj tumora i

nastavila njihova regrutacija (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011; Bussard i sur., 2016).

Stanice imunosnog sustava u tumorskom mikrookolisu
U stanicnom tumorskom mikrookoliSu su prisutne stanice specificne i nespecificne imunosti, T-

limfociti, dendriticke stanice, B-limfociti, makrofagi, polimorfonuklearni leukociti i prirodenoubilacke
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stanice. Imunosne stanice unutar tumorskog mikrookoliSa mogu imati antitumorsko djelovanje pri
¢emu se udruzuju stanice specifiéne i nespecificne imunosti kako bi eliminirale tumorske stanice ili
mogu biti reprogramirane i eksprimirati imunosupresivni fenotip kako bi pomagale regrutiranim
stanicama strome, i na taj nacin omogudili rast i Sirenje tumorskih stanica te ublazavanje specificnog
antitumorskog odgovora (Slika 4.) (Whiteside, 2008; LeBleu, 2015; Hinshaw i Shevde, 2019; Arneth,
2019).

A Antitumorski imunosni mikrokolis B Imunosupresivni mikrokolis
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Slika 4. Stanice imunosnog sustava s eksprimiranim antitumorskim (A) i imunosupresivnim fenotipom (B). Preuzeto i
prilagodeno iz Hinshaw i Shevde, 2019.

Najucinkovitije stanice antitumorskog odgovora medu limfocitima koji infiltriraju tumor (TILs, od engl.
tumor infiltrating lymphocytes) su citotoksi¢ni T-limfociti koji uniStavaju tumorske stanice cije antigene
specificno prepoznaju. Pomocnicki Tyl-limfociti podrzavaju citotoksicne limfocite lucedi citokine (IFN-
y i IL-2), dok pomoénicki Tu2-limfociti luéenjem raznih interleukina (IL-4, IL-5, IL-13) podrzZavaju rad B-
limfocita. Th17-limfociti poticu odrzavanje upalnih uvjeta luc¢eci odredene interleukine (IL-17A, IL-17F,
IL-21, IL-22) te tako olakSavaju rast i napredovanje tumora. Regulacijski T-limfociti imaju
imunosupresivno djelovanje, onemogucuju proliferaciju drugih T-limfocita raznim mehanizmima
ovisnim o kontaktu ili luéenjem citokina (IL-10 i TGF-B) (Whiteside, 2008; Arneth, 2019; Hinshaw i
Shevde, 2019).

Prirodenoubilacke stanice eksprimiraju ,receptore smrti“ kojima poti¢u apoptozu stanica s kojima
dolaze u kontakt, a uz to luce i citotoksi¢ne tvari (perforin, granzim) kojima ogranic¢avaju proliferaciju
tumorskih stanica. Tumori, s obzirom na veliku efikasnost ubijanja prirodenoubilackih stanica, razvijaju

razne strategije kako bi ih izbjegli. Kako bi onemogucili kontakt s ,receptorima smrti“ mogu se oblagati
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kolagenom ili trombocitima (Hinshaw i Shevde, 2019; Whiteside, 2008). Medutim, unutar tumorskog
mikrookolisa mogu se naci i prirodenoubilacke stanice povezane s tumorom (TANKs, od engl. tumor-
associated natural killer cells), kod kojih dolazi do promjene proizvodnje citokina te se poticu na lucenje

proangiogenetskih faktora (Bussard i sur., 2016).

Upalno djelovanje neutrofila u podetnim stadijima razvoja tumora povecava nestabilnost zdravih
okolnih stanica i stopu mutageneze. Tvari koje neutrofili luée imaju citotoksicne ucinke te mogu
uzrokovati osteéenja u genomu. Kako razvoj tumorskih stanica napreduje, potice se stvaranje
neutrofilnog imunosupresivnog fenotipa da tvari koje neutrofili luée ne bi nastetile tumorskim
stanicama. Prema utjecaju tumorskih stanica na neutrofile razlikuju se dva fenotipa N1 i N2 (TANs, od
engl. tumor-associated neutrophils) (Hinshaw i Shevde, 2019; Whiteside, 2008). Neutrofili fenotipa N1
imaju antitumorsko djelovanje, lue citotoksi¢ne tvari (reaktivne kisikove vrste, ROS, od engl. reactive
oxygen species; i NO, dusSikov oksid), koje mogu ostetiti i zdrave, a ne samo tumorske stanice.
Tumorskim stanicama stvaraju $to nepovoljnije uvjete oblikujuéi izvanstanicni matriks raznim
proteazama (neutrofilnim elastazama, matriksnim metaloproteazama) i formirajuéi neutrofilne
izvanstanicne zamke (Hinshaw i Shevde, 2019). Neutrofili fenotipa N2 se razvijaju tijekom
napredovanja tumora. Djelovanjem faktora TGF-B neutrofili se poticu na diferencijaciju i polarizaciju u
imunosupresivni fenotip N2, ¢ime se postize smanjenje luéenja citotoksi¢nih tvari i antitumorskog
djelovanja. Promijenjeni neutrofili lu¢enjem citokina poti¢u angiogenezu (IL-6), napredovanje tumora
(prostaglandin E2) i posreduju stvaranju uvjeta koji omogucuju invaziju. Njihove se izvanstani¢ne
zamke iskoristavaju kako bi proteaze koje sadrze razgradivale proupalne citokine. Neutrofili lu¢enjem
raznih kemokinina utjecu i na diferencijaciju makrofaga u protumorske stanice (Hinshaw i Shevde,

2019; Whiteside, 2008).

Mastociti mogu imati protumorsko djelovanje, poticu proces angiogeneze i oblikuju stromu tumora,
ali kod nekih tumora je uo¢eno da mogu poticati i infiltraciju eozinofila te apoptozu tumorskih stanica

(Hinshaw i Shevde, 2019).

Razlikujemo dvije vrste makrofaga prisutnih u tumorskom okruzenju, makrofagi M1 i M2 (TAMs, od
engl. tumor-associated macrophages). Makrofagi M1 imaju antitumorsko djelovanje, luce razne
upalne citokine (TNF-a, CXCL10, IL-1B) te na membranama imaju eksprimirane antigene glavnog
sustava tkivne podudarnosti (MHC-I i MHC-II) potrebne za prezentiranje tumorskih antigena (Arneth,
2019; Hinshaw i Shevde, 2019). Makrofagi M2 imaju protumorsko i protuupalno djelovanje, luce
protuupalne citokine koji smanjuju upalne procese. Fenotip makrofaga M2, uspostavljen primanjem
polarizacijskih signala tumorskih stanica i hipoksi¢nim uvjetima, tumorskim stanicama omogucuje

proliferaciju i potice angiogenezu, epitelno-mezenhimsku tranziciju (EMT) te lu¢enjem citokina (IL-10 i
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prostaglandina E2) inhibira limfocite. Takoder, moze sudjelovati u preoblikovanju tkiva lu¢enjem raznih
proteaza (MMP9, MT1-MMP, MMP2) ¢ime omogucava pogodne uvjete za invaziju. U tumorskom su
mikrookolisu prisutni makrofagi oba fenotipa, ali je fenotip M2 povoljniji za razvoj tumora (Hinshaw i

Shevde, 2019; Whiteside, 2008; Arneth, 2019).

Mijeloidne supresorske stanice (MDSCs, od engl. myeloid-derived suppressor cells) su nezrele
dendriticke stanice. PotiCu rast i razvoj tumora te lu¢enjem raznih enzima (npr. arginaze 1), kojima
utjecu na povecanje proizvodnje superoksida i duSikova oksida, inhibiraju rad imunosnih stanica. Enzim
arginaza 1 u suradnji sa sintazom dusikova oksida (iNOS, od engl. inducible nitric oxide synthase)
katalizira proizvodnju dusikovog oksida iz aminokiseline L-arginina. Tumorske stanice luc¢e brojne
faktore (IL-10, VEGF, GM-CSF) kojima poticu razvoj i nakupljanje mijeloidnih supresorskih stanica
unutar mikrookolisa, a blokiraju sazrijevanje dendritickih, ¢ime narusavaju stvaranje specijaliziranih

limfocita (Hinshaw i Shevde, 2019; Whiteside, 2008).

Dendriticke stanice patroliraju¢i tumorskim mikrookoliS$em susreéu se s raznim citokinima i
imunosupresivnim faktorima (VEGF, IL-10, TGF-B, prostaglandin E2) koji inhibiraju njihovo sazrijevanje
u funkcionalne imunosne stanice, Sto dovodi do stvaranja tolerantnog fenotipa. Razvojem tolerantnog
fenotipa dendritickih stanica onemogucuje se njihovo sudjelovanje u imunosnom odgovoru jer gube

sposobnost aktivacije limfocita Tul, T2 i Treg (Hinshaw i Shevde, 2019; Whiteside, 2008).

Stanice strome tumora

Regrutirane stanice strome mogu biti razlic¢itog tipa: fibroblasti, adipociti, vaskularne endotelne,
perivaskularne ili mezenhimske stanice (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011; LeBleu, 2015;
Bussard i sur., 2016).

Endotelne stanice imaju vaznu ulogu u razvoju i zastiti tumora od imunosnog sustava. Povezivanjem s
krvotokom sudjeluju u procesu angiogeneze pa tako tumoru omogucuju izvor nutrijenata potrebnih za
razvoj i rast, ali i potencijalno Sirenje po organizmu (Whiteside, 2008; Hinshaw i Shevde, 2019; Arneth,

2019).

Mezenhimske stanice su vaZne za ostvarivanje medustani¢nih komunikacija izmedu tumora i stanicnog
tumorskog mikrookolisa. Poticane raznim signalima mogu se diferencirati u pericite i fibroblaste

(Whiteside, 2008; Arneth, 2019).

U zdravim tkivima fibroblasti imaju vaznu ulogu pri odrzavanju strukture tkiva i zacjeljivanju rana, stoga
ih tumorske stanice aktiviraju kako bi pridonosili proliferaciji i signalima utjecali na okolne stanice.
Fibroblasti povezani s tumorima (CAF, od engl. cancer-associated fibroblast) stanicama u svom okruzju

omogucuju migracije, pomazu pri razmjeStanju endotelnih stanica u procesu angiogeneze, a
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omogucuju i invaziju tumorskih stanica u krvotok (Whiteside, 2008; Bussard i sur., 2016; Arneth, 2019;

Hinshaw i Shevde, 2019).

Adipociti povezani s malignim tumorima (CAA, od engl. cancer-associated adipocytes), stanice masnog
tkiva, pod utjecajem tumorskih stanica mogu eksprimirati reaktivniji fenotip. Tumorske ih stanice
poti¢u na proizvodnju interleukina (IL-6, IL-8, IL-1B) koji posreduju regrutaciju okolnih stanica i raznih
proteaza koje preureduju izvanstani¢ni matriks. Uo¢eno je kako ih tumorske stanice mogu iskoristavati

i kao izvor energije potic¢udi njihovu lipolizu (Bussard i sur., 2016).

Nestani¢ne sastavnice tumorskog mikrookolisa

Velik broj nestanic¢nih sastavnica tumorskog mikrookolisa cCini izvanstani¢ni matriks (ECM, od engl.
extracellular matrix), mrezu makromolekula (glikoproteina, fibrilarnog kolagena) koji omogucavaju
biomehani¢ke aktivnosti. Uvjeti u izvanstanicnom matriksu utje¢u na komunikaciju stanica
mikrookolisa, oslobadanje i iskoristavanje prisutnih faktora rasta. Unutar matriksa se formiraju posebni
odjeljci gdje se odrzavaju uvjeti povoljni za provodenje odredenih bioloskih procesa znacdajnih za razvoj
tumora. Ustroj izvanstani¢nog matriksa je podloZzan neprestanim preuredivanjima proteazama, Sto
utjece na njegovu propusnost koja je od iznimne vaznosti jer izvanstani¢ni matriks unutar svoje mreze
kolagenskih niti pruza zastitu tumorskim stanicama (Whiteside, 2008; Hanahan i Weinberg, 2011;

Arneth, 2019; Hinshaw i Shevde, 2019).

4.2. Interakcije tumora i imunosnog sustava

Stanice imunosnog sustava pripadnici su stani¢ne populacije tumorskog mikrookolisa, stoga imaju
utjecaja na razvoj tumora. S obzirom na njegovu ulogu u obrani organizma, imunosni sustav ima tri
glavne uloge u prevenciji nastanka tumora. Stiti organizam uklanjanjem ili suzbijanjem virusnih upala
koje mogu potaknuti nastanak tumora; brzim uklanjanjem uzrocnika upale i razrjeSavanjem upalnog
okruZenja onemogucuje stvaranje uvjeta pogodnih za tumorigenezu te specificnim prepoznavanjem
eksprimiranih tumorskih antigena ili molekula eksprimiranih pod utjecajem stani¢nog stresa uklanja
tumorske stanice. Medutim, iako se dugo istraZivao ovaj aspekt interakcija s tumorskim stanicama
novija istrazivanja veliku vaznost pridaju i komunikaciji imunosnog sustava i tumorskih stanica kod koje
imunosni sustav ne uspijeva obraniti organizam od tumora. Tako je razvijena aktualna hipoteza
imunosnog uredivanja (Dunn i sur., 2002; Swann i Smyth, 2007; Hanahan i Weinberg, 2011; Schreiber,

Old i Smyth, 2011).

4.2.1. Imunosno uredivanje tumora
Imunosno uredivanje tumora (od engl. cancer immunoediting) je hipoteza prema kojoj se smatra da
imunosni sustav utjece na ekspresiju antigena tumorskih stanica (imunogenost), a ne samo na njihovu

proliferaciju. Prema tome imunosni sustav ima dvojaku ulogu u interakciji s tumorskim stanicama,
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unistava ih, ali im isto tako omogucava da se razvijaju do stanica koje imunosni sustav sam viSe ne
moze detektirati. Smatra se da se imunosno uredivanje tumora odvija u tri faze: uklanjanje, ravnoteza
i bijeg (Slika 5.). Ukoliko dode do eliminacije tumora ve¢ u fazi unistenja, ostale se faze nec¢e dogoditi

(Dunniisur., 2002; Hanahan i Weinberg, 2011; Vesely i Schreiber, 2013; Juretic i Basi¢-Koreti¢, 2017).
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Imunosno uredivanje tumora

Slika 5. Shematski prikaz imunosnog uredivanja tumora. Imunosno uredivanje tumora nastupa kao proces kojim se nastoji
ukloniti Stetno djelovanje tumora, nakon $to tumorske stanice nadvladaju unutarstani¢cne mehanizme supresije. Preuzeto i
prilagodeno iz Schreiber, Old i Smyth, 2011.

Imunosni nadzor i faza uklanjanja

Imunosnim se nadzorom (od engl. immunosurveillance) naziva fizioloska funkcija imunosnog sustava
nadgledanja vlastitih stanica, Sto znaci da ima sposobnost prepoznavanja i uniStavanja vlastitih
transformiranih stanica. Uslijed detekcije nepravilnosti imunosnim nadzorom pokrece se imunosni
odgovor i faza uklanjanja (od engl. tumor elimination phase). Stanice nespecifi¢ne i specificne imunosti
se udruzuju kako bi se Sto ucinkovitije uklonile stanice koje bi mogle biti opasne za organizam.
Imunosna se reakcija odvija odredenim redoslijedom. Stanice nespecificne imunosti prepoznaju razne
obrasce koji predstavljaju opasnost za organizam. Glavnu ulogu tu imaju prirodenoubilacke stanice

¢ime se pokrece lucenje citokina i proupalnih tvari (Slika 6. A). Citokini dovode do poticanja proizvodnje
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kemokina (CXCL10 ili IP-10, od engl. interferon-inducible protein-10; CXCL9 ili MIG, od engl. monokine
induced by IFN-y; CXCL11 ili ITAC, od engl. interferon-inducible T cell a chemoattractant) koji mogu
imati i negativan ucinak na angiogenezu, ¢ime je oteZana daljnja proliferacija tumora. Lu¢enjem
citokina IFN-y NK-stanice aktiviraju makrofage i dendriticke stanice, koje sakupljajuci i preradujuci
tumorske antigene mrtvih stanica, pospjesuju aktivaciju specificne imunosti (Slika 6. B). Stanice koje
prezentiraju antigene putuju do obliznjih limfnih ¢vorova, gdje prema predo¢enom antigenu posreduju
aktivaciji T-limfocita (Slika 6.C). Uspjesna aktivacija T-limfocita CD4* i CD8" specificnih za
transformirane stanice omogucuje organizmu bolju obranu (Slika 6.D) (Dunn i sur., 2002; Dunn, OId i
Schreiber, 2004; Hanahan i Weinberg, 2011; Schreiber, Old i Smyth, 2011; Vesely i Schreiber, 2013;

Jureti¢ i Basi¢-Koreti¢, 2017)

Slika 6. Shematski prikaz slijeda imunosnog odgovora u fazi uklanjanja. A)prepoznavanje tumorskih stanica od strane
pripadnika nespecificne imunosti; B)priprema dendriti¢kih stanica za prezentiranje antigena; C)aktivacija T-limfocita CD4* i
CD8* specificnih za transformirane stanice unutar limfnih ¢vorova; D)mobilizacija T-limfocita CD4* i CD8* specifi¢nih za
transformirane stanice na mjesto gdje se nalazi tumor. Preuzeto i prilagodeno iz Dunn i sur., 2002.

Odredeni citokini mogu djelovati na endotelne stanice upalnog podrucja tako da na povrsini
eksprimiraju adhezijske molekule (selektine, VCAM-1, adhezijske molekule vaskularnih stanica-1;
ICAM-1, adhezijske medustani¢ne molekule) pomocu kojih ulaze u interakcije s nadzornim imunosnim
stanicama koje cirkuliraju u krvi (Slika 7.). Adhezijske se molekule endotelnih stanica povezuju s
limfocitnim antigenima eksprimiranim na aktiviranim T-limfocitima (selektini P i E veZu antigen CLA, od
engl. cutaneous lymphocyte antigen; VCAM-1 veZe antigen VLA-4, od engl. very late antigen-4; ICAM-

1 veZe antigen LFA-1, od engl. lymphocyte function-associated antigen-1), sto T-limfocitima omogucuje
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ekstravazaciju u upalno podrucje i tumorski mikrookolis. Ukoliko dode do mutacija, bilo adhezijskih
molekula, bilo receptora na T-limfocitima, onemoguéuje se infiltracija, Sto moze biti i nacin
onesposobljavanja T-limfocita od strane tumorskih stanica. Tumorske stanice koje prezive fazu
uniStavanja ulaze u fazu ravnoteze (od engl. equilibrium state) (Dunnisur., 2002; Dunn, Old i Schreiber,
2004; Hanahan i Weinberg, 2011; Schreiber, Old i Smyth, 2011; Vesely i Schreiber, 2013; Jureti¢ i Basi¢-
Koreti¢, 2017; Martinez i Moon, 2019).
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Slika 7. Infiltracija T-limfocita u stani¢ni tumorski okolis i njihove interakcije. Preuzeto i prilagodeno iz Martinez i Moon, 2019.

Faza ravnoteze

Imunosni sustav u fazi ravnoteZe tumorske stanice drZzi pod strogom kontrolom, daljnji im se rast
sprecava specificnim imunosnim odgovorom stvorenim u fazi unisStenja. Kako bi tumor preZivio i
naredne faze uklanjanja opstaju one njegove stanice kod kojih je doslo do oblikovanja imunogenosti.
Interakcije s imunosnim stanicama stvaraju selektivni pritisak nad tumorskim stanicama te
preZivljavaju samo one koje su raznim mutacijama izgubile antigene za koje je razvijen specifican
imunosni odgovor te tako postaju nevidljive i neprepoznatljive imunosnom sustavu. Smatra se da je
faza ravnoteze najdulja faza imunosnog uredivanja tumora te moZe trajati dokle god se ne stvori
dovoljna koli¢ina tumorskih stanica koje su stekle potrebne mutacije za izbjegavanje imunosnog

sustava. Za odrZavanje ravnoteze su kljucni T-limfociti CD4* i CD8" te citokini interleukin 12 (IL-12) i
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IFN-y, koji posreduju u povecanju citotoksi¢nosti i regrutaciji imunosnih stanica (Dunn i sur., 2002;
Dunn, Old i Schreiber, 2004; Hanahan i Weinberg, 2011; Schreiber, Old i Smyth, 2011; Jureti¢ i Basi¢-
Koreti¢, 2017).

Faza bijega tumorskih stanica

U fazu bijega (od engl. tumor escape phase) od imunosnog sustava ulaze tumorske stanice koje su
stekle sposobnost zaobilazenja imunosnog sustava pa buduci da su neprepoznatljive, vise se ne mogu
ukloniti. S obzirom da u fazi ravnoteZe dolazi do uredivanja populacija tumorskih stanica pri
interakcijama s imunosnim sustavom, tumorske se stanice faze bijega razlikuju od pocetnih time sto
su manje imunogene. Gubitak tumorskih antigena je stoga najbolje istrazen mehanizam bijega.
PredloZena su tri nacina prema kojima bi se mogao odvijati: prevladavanjem i umnoZavanjem onih
stanica koje se pojavljuju, a nemaju eksprimirane antigene koji poti¢u imunosnu reakciju; gubitkom
antigena glavnog sustava tkivne podudarnosti (MHC-I) kojim ostvaruju interakcije s T-limfocitima; ili
inhibicijom stanica koje mogu obradivati i prezentirati antigene. Smatra se da su izmjene tumorskih
stanica pokrenute kombinacijom procesa imunoselekcije i genetske nestabilnosti, sklonosti ka
mutiranju. Do faze bijega tumora moZe dodi nizom mehanizama, ne samo promjenama u ekspresiji
gena, ved i uspostavom imunosupresivnih uvjeta unutar stani¢nog mikrookolisa tumora ¢ime dolazi do
slabljenja imunosnog odgovora i poveéanja otpornosti na obrambene citotoksicne tvari, Sto dovodi do
iscrpljivanja imunosnih stanica. Tumorskim je stanicama zadnja prepreka imunosni sustav, stoga su
tumorske stanice u fazi bijega, one kojima imunosni sustav viSe nije prijetnja, sposobne formirati
vidljive tumore. UspjesSnost se tumorskog bijega osigurava i odrZavanjem uvjeta u kojima samo
uredene tumorske stanice mogu prezivjeti, stoga prerastaju normalne stanice (Dunnisur., 2002; Dunn,
Old i Schreiber, 2004; Gajewski i sur., 2006; Hanahan i Weinberg, 2011; Schreiber, Old i Smyth, 2011).
4.2.2. Kljucni uvjeti za postizanje tumorskog bijega

Promjene kroz koje prolaze tumorske stanice dovode i do izmjena njihovog okolisa. Uslijed prilagodbe
stani¢nog metabolizma tumorskih stanica i djelovanja nusproizvoda glikolitickog puta u tumorskom se
stanicnom mikrookolisSu uspostavljaju hipoksicni i kiseli uvjeti, dok nekontrolirani rast i velika stopa
proliferacije iziskuju velike koli¢ine energije, Sto dovodi do osiromasenja zaliha dostupnih hranjivih
tvari u tumorskom mikrookolisu ¢ime se povecéava sklonost oksidacijskom stresu. Takvi nepovoljni
uvjeti stvaraju snazan selekcijski pritisak, tako da prezivljavaju samo genetski nestabilne i invazivne
stanice te one koje mogu prilagoditi svoj metabolizam novostvorenim uvjetima. PreZivljavaju stanice u
kojima je doslo do izmjena metabolizma, koje su izmijenjene tako da glukozu razgraduju procesom
glikolize umjesto oksidacijskom fosforilacijom, ¢ak i u aerobnim uvjetima, kako bi bile sposobne opstati
u hipoksi¢nim uvjetima (Ge i sur., 2012). Makrofagi i granulociti upalne su stanice koje mogu koristiti

glikoliticki put Sto im omogucuje prezivljavanje u hipoksicnom okruZenju kojem dodatno pridonose
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proizvodnjom reaktivnih kisikovih vrsta. Zbog velike stope apoptoze tumorskih stanica uzrokovane
takvim citotoksi¢nim tvarima, fagociti su izloZeni raznim aktivacijskim i polarizacijskim signalima koji
mogu izazvati njihovu polarizaciju prema protumorskom i imunosupresivhom fenotipu. Prekomjerne
koli¢ine reaktivnih kisikovih vrsta prisutnih u okoliSu mogu biti toksi¢ne i za limfocite (Whiteside,
2008.). Citotoksi¢ni T-limfociti se pri aktivaciji metabolicki reprogramiraju i prelaze na glikoliticki put
$to im omogucava brzu proliferaciju, dok memorijski i regulacijski T-limfociti za proizvodnju energije
koriste put oksidacijske fosforilacije i oksidaciju masnih kiselina pa tesko opstaju u hipoksi¢nim
uvjetima. S obzirom da su hranjive tvari u tumorskom mikrookoliSu u oskudnim koli¢inama, a za
glukozu se potrebno natjecati s tumorskim stanicama, dolazi i do izgladnjivanja T-limfocita (Martinez i
Moon, 2019). Prelazak na glikoliticki put pridonosi kiselosti mikrookolisa usred velike koli¢ine prisutnih
laktata, nusproizvoda glikolitic¢kih reakcija, i dovodi do zakiseljavanja citoplazme tumorskih stanica, sto
je nepogodno s obzirom da je pH-vrijednost presudna za normalno odvijanje mnogih staniénih
biokemijskih procesa. Tumorske stanice, stoga mobiliziraju protonske pumpe koje izlu¢uju vodikove
ione u izvanstani¢ne prostore, nastojeéi odrzati vlastitu pH-vrijednost idealnom te tako posreduju
dodatnom zakiseljavanju izvanstani¢nih prostora. SniZzavanje pH mikrookolisa narusava pravilno
funkcioniranje T-limfocita. Uspostavom ovakvih nepovoljnih uvjeta potice se mutiranje razli¢itih

signalnih putova koji omogucuju daljnje napredovanje tumora (Gajewski i sur., 2006; Ge i sur., 2012).

4.2.3. Signalni putovi i komunikacije koje omogucuju tumorski bijeg

Tumorski mikrookoli§ je jedinstvena cjelina koja ovisi o medustani¢nim komunikacijama i
interakcijama, koje mogu biti antitumorske ili imunosupresivne. Prevladavanje imunosupresivnih i
protumorskih interakcija moZe potaknuti pojave mutacija koje dovode do aktivacija onkogenih

signalnih putova koji pospjesuju uvjete pogodne za tumorski bijeg (Nguyen i Spranger, 2019).

Klju¢ne imunosupresivne interakcije ili komunikacije tumorskog bijega

Imunosne stanice suraduju i komuniciraju s ostalim sastavnicama tumorskog stanicnog mikrookolisa
posrednickim tvarima ili direktnim kontaktom posredovani receptorima i adhezijskim molekulama.
Potaknut raznim citokinima i proteazama izvanstani¢ni matriks tumorskog mikrookolisa moze biti
organiziran kako bi imunosnom sustavu olak$avao infiltraciju i pruZzao migracijske putove do Stetnog
tumorskog tkiva ili pak moZe inhibirati proliferaciju i infiltraciju T-limfocita. Fibroblasti tumorske
strome predstavljaju fizicku barijeru izmedu tumorskih stanica i T-limfocita te luce citokine kojima
polariziraju makrofage prema imunosupresivnom fenotipu M2. Krvne i limfne Zile mogu osiguravati
putove kojima imunosne stanice dolaze u mikrookolis, a mogu i tumorske stanice opskrbljivati
hranjivim tvarima (Whiteside, 2008; Arneth, 2019; Hinshaw i Shevde, 2019). Stanice strome luce
imunosupresivne citokine koji posreduju u aktivaciji i novacenju imunosnih stanica imunosupresivna

fenotipa (Treg-limfociti, tolerantnih dendritickih stanica, MDSCs, TAMs, TANs) (Kawakami i sur., 2013;
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Yang i sur., 2019). Citotoksic¢ni T-limfociti tako unutar tumorskog mikrookolisa ulaze u interakcije s

raznim imunosnim stanicama koje imaju imunosupresivni fenotip (Slika 8.).
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Slika 8. Onkogeni signalni putovi. Preuzeto i prilagodeno iz Yang i sur., 2019.

Imunosupresivne stanice imaju eksprimirane antigene koji ulaze u interakciju s receptorom inhibicije
CTLA-4 i lu€e inhibicijske spojeve kojima poti€u apoptozu CD8'-T-limfocita ili im onemogucuju
izazivanje apoptoze, ¢ime doprinose njihovu iscrpljivanju. Eksprimirani iscrpljeni fenotip T-limfocita
poti¢e povecanje ekspresije receptora inhibicije, gubitka citotoksi¢nosti i apoptozu samih limfocita.
Tumorske stanice, kao i imunosupresivne stanice, na membranama eksprimiraju molekule koje se vezu
na receptore inhibicije T-limfocita; molekula galektin-9 se veZe na receptor TIM-3, a molekula PD-L1
(od engl. programmed cell death ligand 1) se veze na receptor PD-1 (Slika 7.). Stanice tumorske strome
i tumorske stanice dodatno otezavaju rad T-limfocita luceci faktore, kao Sto su vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), indolamin 2,3-dioksigenaza (IDO), prostaglandin E2 (PGE2), adenozin i citokini (IL-
6, TNF-a i IL- 1B) (Gajewski i sur., 2006; Martinez i Moon, 2019).

Uspostavom hipoksi¢nih uvjeta u tumorskom mikrookoliSu poveéava se proizvodnja vaskularnog
endotelnog faktor rasta. Faktor VEGF se smatra glavnim posrednikom procesa angiogeneze i potice
polarizaciju makrofaga prema fenotipu M2 te je uoceno da utjeCe na smanjenje stope apoptoze
tumorskih stanica. MoZe se vezati na tirozin-kinazne receptore VEGFR-1 ili VEGFR-2. Ukoliko kod
imunosnih stanica dolazi do eksprimiranja neispravnih receptora VEGFR-2 ili dolazi do njihova

blokiranja kako se VEGF ne bi mogao vezati, dolazi do pojacanja imunosnog odgovora predvodenog
08
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prirodenoubilackim stanicama (Carmeliet, 2005; Ge i sur., 2012; Martinez i Moon, 2019; Yang i sur.,

2019).

Indolamin 2,3-dioksigenaza (IDO), enzim je koji sudjeluje u katalizi katabolickih reakcija metabolizma
aminokiseline triptofana. Tumorske stanice poti¢u njegovo prekomjerno eksprimiranje $to izaziva
smanjenje dostupne zalihe te aminokiseline ¢ime se otezava prezivljavanje citotoksi¢nih T-limfocita
CD8*. Uz to, meduprodukt reakcije kinurenin ima sposobnost supresije imunosnih stanica (Egen i sur.,
2020). Enzim indolamin 2,3-dioksigenaza tako suzbija djelovanje citotoksi¢nih limfocita i
prirodenoubilackih stanica, a moZe uzrokovati aktivaciju imunosupresivnih stanica (MDSCs i Treg-

limfocita) (Yang i sur., 2019).

Prostaglandin E2 (PGE2), proupalni prostanoid, kojeg proizvodi enzim ciklooksigenaza (COX-1, COX-2)
oslabljuje antitumorski imunosni odgovor utjecudi na razvoj prirodenoubilackih i dendriti¢kih stanica
CD103* tako Sto utjece na njihovu sposobnost aktivacije T-limfocita CD8". Prostaglandin E2 u suradniji
s vaskularnim endotelnim faktorom rasta potice eksprimiranje receptora smrti liganda Fas (FasL) na
endotelnim stanicama koji se veZe s proteinom Fas eksprimiranim na aktiviranim T-limfocitima CD8".

Uslijed te interakcije dolazi umiranja limfocita (Nguyen i Spranger, 2019).

Hipoksi¢ni uvjeti omogucéuju nakupljanje adenozina, koji ima imunosupresivno djelovanje, unutar
izvanstani¢nih prostora. U stanice ulazi pomocu receptora A2AR i potice proizvodnju ciklickog
adenozin-monofosfata (cAMP), koji inhibira proliferaciju i umanjuje citotoksicnost T-limfocita i
prirodenoubilackih stanica. On izaziva i poremecaje u proizvodniji citokina kod T-limfocita, makrofaga i
dendritickih stanica te utjece na njihovu sposobnost prezentiranja antigena, dok kod neutrofila izaziva
oksidacijsku eksploziju (Martinez i Moon, 2019; Ohta, 2016; Gulfo, 2021; Ge, Tan, Sharghi-Namini i
Asada, 2012).

Upalni citokin IL-6 posreduje kod prijelaza normalnih fibroblasta u njihov reaktivniji s tumorom
povezani fenotip (CAF), koji potpomaze migraciju tumorskih stanica. Citokini TNF-a i IL- 1 posreduju
kod prijelaza mezenhimskih stanica u fibroblaste povezane s tumorima te reguliraju lucenje
interleukina IL-8 (CXCL8) i upalnih citokina MCP-1 (od engl. monocyte chemotactic protein-1; CCL2) i
CCL5, koji u tumorski mikrookolis priviace monocite i makrofage imunosupresivna fenotipa (Kawakami

i sur., 2013; Bussard i sur., 2016; Yang i sur., 2019).

Signalni putovi promijenjeni kod tumorskog bijega
Uslijed povecane stope medusobne komunikacije na mjestima razvoja tumora dolazi do povecavanja
koncentracije razlicitih citokina pod cijim utjecajem u tumorskim stanicama dolazi do trajne aktivacije

ili mutacije nekih signalnih putova, $to utjeCe na stvaranje imunosupresivnog okolisa (Slika 8.). Tako
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fibroblasti povezani s tumorom lu¢enjem interleukina IL-1B mogu potaknuti aktivaciju signalnih putova

fosfoinozitid 3-kinaze (P13K) i NF-kB unutar tumorskih stanica (Bussard i sur., 2016).

Signalni put PI3K/PTEN/AKT/mTOR

Razni citokini prisutni u mikrookoliSu utje¢u na aktivaciju fosfoinozitid-3-kinaze, koja aktivira
proteinsku kinazu B (AKT) Sto sudjeluje u proteinskoj kaskadi koja je u doticaju s regulatorima
ekspresije gena bitnih za prezivljavanje i proliferaciju. Tumorski supresor PTEN blokira djelovanje PI3K
¢ime utjece na smanjenje stope aktivacije proteina AKT. Odsutnost inhibitora PTEN uzrokuje trajnu
aktivaciju PI3K, Sto moze rezultirati poveédanjem ekspresije receptora PD-L1, inhibitora T-limfocita
(Lastwika i sur., 2015). Gubitkom PTEN-a i trajnom aktivacijom PI3K/AKT/mTOR signalnog puta u
tumorskim stanicama dolazi do smanjenja broja T-limfocita i ubilackih stanica unutar tumorskog
mikrookolisa, ¢ime se postize smanjenje koncentracije IFN-y i granzima B, a omogucuje se povecanje
koncentracije citokina (CCL2, TNF, IL-6, IL-8, CSF-1 i VEGF-A) koji posreduju regrutiranju stanica
imunosupresivna fenotipa te polarizaciji makrofaga prema fenotipu M2. Aktivacija ovog signalnog puta

stoga pridonosi stvaranju imunosupresivnog mikrookolisa (Nguyen i Spranger, 2019; Zou i sur., 2020).

Signalni put NF-kB

Transkripcijski faktori nuklearnog faktora-kB (NF-kB) upravljaju mnostvom fizioloskih procesa,
stani¢cnom proliferacijom, smrti i upalom. Za aktivaciju signalnog puta NF-kB mogu biti odgovorni i
hipoksicni uvjeti. Aktivacija signalnog puta NF-kB moZe izazvati antitumorski i imunosupresivni
odgovor. U skladu s tim je u nekim tumorskim mikrookolisima njegovom aktivacijom zabiljeZzeno
povecano lucenje citokina (TNF-q, IL-1, IL-6 i IL-8) i enzima arginaze, Sto dovodi do supresije imunosnog
odgovora onesposobljavanjem dendritickih stanica i regrutacijom te polarizacijom makrofaga.
Aktivacija signalnog puta NF-kB unutar tumorskih stanica moZe poticati prekomjernu ekspresiju
antiapoptotskih regulacijskih proteina Sto im omoguéuje preZivljavanje upalnih uvjeta. Tumorske
stanice onda utjeCu na stanice strome kako bi proizvodile TNF-a, koji omogucuje proliferaciju i
diferencijaciju stanica; razne metaloproteaze, koje omogucuju preuredenje izvanstani¢nog matriksa;
te faktora VEGF, koji potice angiogenezu. U drugim slucajevima aktivacija signalnog puta NF-kB
rezultira povecanim luéenjem kemokina koji privlace citotoksi¢ne T-limfocite i ekspresijom adhezijskih
molekula koje im omogucuju infiltraciju na mjesto upale, ¢ime se postiZe jaci antitumorski odgovor

(Whiteside, 2008; Hoesel i Schmid, 2013; Yang i sur., 2019).

Signalni put WNT-B-katenina
Signalni put WNT-B-katenina sudjeluje u regulaciji vaznih stanicnih procesa, kao Sto su proliferacija,
diferencijacija te odrzavanje genetske stabilnosti i putova koji poticu apoptozu. Protein B-katenin je

vazna komponenta proteinskog kompleksa o kojem signalni put ovisi. Aktivacijom signalnog puta WNT-
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B-katenin unutar tumorskih stanica dolazi do smanjenja proizvodnje kemokina CCL4, koji utjeCe na
mobilizaciju dendritickih stanica CD103* koje su sposobne krizno prezentirati tumorske antigene T-
limfocitima. Dendriticke stanice lu¢e i kemokine CXCL9 i CXCL10 koji privlaée T-limfocite, stoga
njihovim onesposobljavanjem dolazi do slabije regrutacije T-limfocita u tumorski mikrookolis.
Smanjenjem populacije citotoksi¢nih T-limfocita dolazi do smanjena proizvodnje IFN-y i poveéanja
proizvodnje enzima IDO u dendriti¢kim stanicama, Sto omogucava vecu stopu prezivljavanja tumorskih

stanica (Pai i sur., 2017; Nguyen i Spranger, 2019; Yang i sur., 2019).

Signalni put STAT3

Aktivacija signalnog puta STAT3 (od engl. signal transducer and activator of transcription 3) ima vaznu
ulogu u uspostavi imunosupresivnog tumorskog mikrookolisa. Konstitutivno aktivni signalni put STAT3
unutar tumorskih stanica dovodi do smanjenja ekspresije proupalnih faktora, kao Sto su kemokini CCL5
i CXCL10, koji su odgovorni za regrutaciju i infiltraciju T-limfocita u tumorski mikrookoli$ (Rébé i sur.,

2013; Nguyen i Spranger, 2019; Yang i sur., 2019).

Enzim za grananje glikogena (GBE1, od engl. 1,4-alpha-glucan branching enzyme 1) posreduje u
supresiji imunosnog antitumorskog odgovora. Inhibira proizvodnju kemokina CCL5 i CXCL10 koji su
odgovorni za regrutaciju T-limfocita CD8* u tumorsko okruzZje aktivacijom signalnog puta IFN-I / STING,
prilikom cega dolazi do poveéane ekspresije receptora PD-L1 na tumorskim stanicama (Yang i sur.,

2019).

Signalni put Ras/Raf/ MEK/ERK

Signalni put RAS/RAF/MEK/ERK regulira ekspresiju gena bitnih za stanic¢ni ciklus, diferencijaciju te gena
koji reguliraju aktivnost proteina vezanih za apoptozu. Reguliran je G-proteinima Ras i trima kinazama
Raf (MAPKKK, od engl. mitogen-activated protein kinase kinase kinase), MEK (od engl. ERK kinase,
MAPKK), ERK (od engl. extracellular-signal-regulated kinase) koje se uzastopno fosforiliraju te tako
aktiviraju i pojacavaju prenoseni signal. G-protein Ras moZe utjecati i na aktivaciju signalnog puta
PI3K/AKT (Kolch, 2000). Ukoliko se unutar signalnog puta RAS/RAF/MEK/ERK nalazi mutirani protein
K-Ras zabiljezeno je povecanje ekspresije receptora PD-L1, dok se inhibicijom kinaze ERK oteZava
prezivljavanje dendritickih stanica i narusava njihova sposobnost osposobljavanja T-limfocita te se
suzbija njihova proizvodnja citokina IL-12 i TNF-a. Takoder je uoeno da mutirani protein K-Ras
pospjesuje aktivaciju Trg-limfocita i neutrofila, Cije citotoksi¢ne tvari mogu pridonijeti iscrpljenosti T-
limfocita te tako dovesti do smanjenja antitumorskog odgovora. Kombinacijom mutiranog protein K-
Ras unutar kaskade signalnog puta RAS/RAF/MEK/ERK i aktivacijom transkripcijskog faktora MYC,

bitnog za regulaciju stani¢ne proliferacije i diferencijacije uzrokuje se supresija imunosnog odgovora
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poticanjem ekspresije receptora PD-L1 i povecanim lu¢enjem citokina IL-23 i CCL9 (Kolch, 2000;

McCubrey i sur., 2007; Nguyen i Spranger, 2019; Yang i sur.,2019).

Tumorski supresor p53

Mutacija u genu za tumorski supresor p53 jedno je od glavnih obiljezja tumorskih stanica, stoga se
stjecanjem funkcionalnog tumorskog supresora p53 pojac¢ava antitumorski imunoloski odgovor.
Postize se pojaCana signalizacija pomocu proupalnih kemokina i citokina (CCL2, CCL3, CCL4, CCL5,
CXCL1, CXCL2). Kemokin CCL2 u tumorski mikrookolis privlaci monocite, makrofage i prirodenoubilacke
stanica koje svojim djelovanjem pomazu dendritickim stanicama pri prikupljanju antigena prema

kojima ¢e specijalizirati T-limfocite (Nguyen i Spranger, 2019).

5. Zakljucak

Imunosni sustav moZe prepoznati tumorske stanice kao nesto strano i Stetno, ali ih nije uvijek u
mogucénosti ukloniti. Tumori u interakciji s imunosnim sustavom stjecu niz prilagodbi koje ih cine
neprepoznatljivim i neunistivima. Stjecanjem sve vise informacija o nacinu funkcioniranja tumorskih

stanica i njihovog mikrookolisa razvijaju se strategije za primjenu tih znanja u terapijskim postupcima.
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7. Sazetak

Imunosni je sustav zaduzen za obranu organizma od Stetnih mikroorganizama. Imunost je sposobnost
imunosnog sustava da uklanja Stetne tvari i organizme te protiv njih pokrece obrambenu reakciju. Dijeli
se na dva tipa, specifinu (ste¢enu) i nespecificnu (urodenu) imunost. Specificnu imunost karakterizira
proizvodnja antitijela ili stanica koje su specijalizirane za to¢no odredeni antigen i njemu pripadnog
uzrocnika upale. Nespecificnu imunost karakterizira brza reakcija na Siroki spektar uzrocnika.
Zajednickim djelovanjem usporavaju i uklanjaju rast i razvoj tumora. UspjesSnost razvoja tumora usko
je povezana s njegovom sposobnosc¢u uredivanja vlastitog mikrookolisa, mobilizacije okolnih stanica i
polarizacije imunosnih ka imunosupresivnom fenotipu. Znacajnost uloge tumorskog mikrookolisa vidi
se iz hipoteze imunosnog uredivanja tumora koja se dijeli na tri glavne faze: faze unistavanja, ravnoteze
i bijega tumora. Bijeg od imunosnog sustava tumorske stanice osiguravaju aktivacijom ili promjenom
raznih signalizacijskih putova i interakcija koje ublazavaju uc¢inak imunosnog odgovora ili onemogucduju
njegovu funkciju. Uspostavom dominacije nad okolnim tkivom na mjestu nastanka tumorske stanice

osiguravaju uvjete za Sirenje po organizmu, invaziju i metastaziranje.

Klju€ne rije€i: imunosne stanice, citokini, imunosni odgovor, specificna i nespecificha imunost,

tumorski stani¢ni mikrokolis, imunosno uredivanje tumora, tumorski bijeg, onkogeni signalni putovi

8. Summary

The role of the immune system is to protect the body by eliminating harmful substances and invading
microorganisms. Its ability to do so is called immunity which can be divided into two types: innate and
adaptive. The main attribute of innate immunity is the ability to swiftly respond to a wide range of
pathogens, whereas adaptive immunity forms its response via the production of antibodies and cells
that are specifically developed to recognize certain antigens and destroy their carriers. By coming
together they interfere with the tumor development. Tumors are clusters of immortal cells which have
acquired the ability of infinite growth. The success of their development lies in their proficiency in the

manipulation of their microenvironment. The role of the tumor microenvironment is presented in the
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hypothesis of cancer immunoediting, which is divided into three phases: elimination phase,
equilibrium state, and tumor escape phase. The immunosuppressive conditions of the
microenvironment that are imposed by cancer cells and their recruited cells facilitate tumor escape by
activating or changing various signaling pathways which allow them further mitigation of the immune
response. By establishing sheer dominance over the surrounding tissue the tumor ensures the

conditions fit for the invasion.

Keywords: immune cells, cytokines, immune response, innate and adaptive immunity, tumor

microenvironment, immunoediting, tumor escape, oncogenic signaling pathways
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