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Deskriptorji
nnoovvoottvvoorrbbee--iimmuunnoollooggiijjaa
lliimmffoocciittii  BB
lliimmffoocciittii  TT

IIzzvvllee~~eekk.. V ~lanku so opisani nekateri klju~ni me-
hanizmi, ki omogo~ajo imunskemu sistemu raz-
lo~evanje med tumorskimi in zdravimi celicami.
Rezultati mnogih raziskav ka`ejo, da limfociti T
prepoznajo tumorske celice, vendar temu ne sle-
di ubijanje tumorskih celic. Opisane hipoteze sku-
{ajo pojasniti mehanizme tumorske tolerance.
Tudi naravne celice ubijalke in makrofagi so
zmo`ni razlo~evati med tumorskimi in zdravimi
celicami. Na~in, kako prepoznajo tumorske ce-
lice, je zaenkrat {e neznan. Naravne celice ubi-
jalke so verjetno klju~ne celice, ki v organizmu
omogo~ajo obrambo pred tumorji. Vloga makro-
fagov v imunobiologiji tumorjev je manj razjas-
njena. Po eni strani so zmo`ni ubijati tumorske
celice, po drugi strani pa tudi pospe{ujejo raz-
mno`evanje le-teh in prispevajo k razra{~anju
tumorja.

Descriptors
nneeooppllaassmmss--iimmmmuunnoollooggyy
BB--cceellllss
TT--cceellllss

AAbbssttrraacctt.. In the article are described some key
mechanisms, used by an immune system to di-
stinguish a tumor cell from a normal, healthy cell.
According to bulk of the literature in the past de-
cades, T lymphocytes are able to specifically re-
cognise tumor cells, but the specific recognition
of tumor cells does not result in rejection of a tu-
mor tissue. Some proposed mechanisms, that
would make an immune system tolerant to a tu-
mor, are described. Accordingly to them, there
is a possibility of some new therapeutic ap-
proaches, that would mobilise an immune sys-
tem for an anti-tumor defence. Also natural kil-
ler cells and macrophages are able to distinguish
tumor cells from normal, healthy cells and are
also able to directly kill tumor cells. The nature
of immune recognition by natural killer cells and
macrophages is not known yet, because these
cells do not express receptors for specific anti-
gen recognition. Natural killer cells seem to be
of a particular importance for a defence of an or-
ganism against tumors. The role of macropha-
ges is less defined, because they are able to re-
cognise and kill tumor cells, but on the other hand
they are also able to promote tumor cells proli-
feration and the expansion of the tumor.

TTuummoorr  iinn  iimmuunnsskkii  ssiisstteemm

Tumorske celice nastajajo iz normalnih celic. V telesu se tekom ̀ ivljenja razdeli ogrom-

no {tevilo celic (blizu 1016). V `ivljenju celic in ob njihovih delitvah prihaja tudi do spre-

memb – mutacij – v genetskem materialu. Nekatere od mutacij lahko prizadenejo ge-

ne, ki so vpleteni v regulacijo celi~nega ciklusa. Iz podrobne razlage mehanizmov on-

kogeneze lahko povzamemo, da iz zdrave celice nastane tumorska v primeru, ~e ji mu-

tacije omogo~ajo prednost rasti pred normalnimi celicami v sicer zelo kompetitivnem oko-

lju – tkivu (1). Najpogostej{e mutacije, ki tumorski celici omogo~ijo razrast, so mutaci-
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je genov, ki dolo~ajo ekspresijo proteinov, regulatorjev celi~nega ciklusa – jedrnih pro-

teinov, rastnih faktorjev in njihovih receptorjev, proteinov, ki prevajajo receptorske sig-

nale v celico (2). Ker delovanje celic omogo~ajo {tevilni, med seboj odvisni uravnalni

mehanizmi, za nastanek uspe{ne tumorske celice (take, ki pozneje zraste v tumor) ni

dovolj ena sama mutacija, ampak ustrezna kombinacija mutacij, ki se dogodijo v isti ce-

li~ni liniji. To omogo~i maligni celici razmno`evanje, neodvisno od zunanjih rastnih sig-

nalov, ki so jim podvr`ene zdrave celice. Avtonomna rast je poglavitna lastnost malig-

nega obolenja (tabela 1).

Tabela 1. Zna~ilnosti tumorskih celic.

AAvvttoonnoommnnaa  rraasstt,,  kkii  nnee  zzaahhtteevvaa  zzuunnaannjjiihh  rraassttnniihh  ssiiggnnaalloovv

NNeeooddzziivvnnoosstt  nnaa  rraassttnnee  ssiiggnnaallee  zzaa  nnoorrmmaallnnoo  rraasstt  iinn  cceelljjeennjjee  ttkkiivvaa

IInnvvaazziivvnnaa  rraasstt  pprreekkoo  nnoorrmmaallnniihh  ttkkiivvnniihh  mmeejjaa

ZZaasseevvaannjjee  pprreekk  kkrrvvii,,  lliimmffee  iinn  mmeettaassttaattsskkaa  rraasstt  vv  ooddddaalljjeenniihh  oorrggaanniihh

VVssee  cceelliiccee  ddoolloo~~eenneeggaa  ttuummoorrjjaa  iizzvviirraajjoo  iizz  eennee  ssaammee  pprreekkuurrzzoorrsskkee  cceelliiccee

SSpprreemmeennjjeennoo  iizzrraa`̀aannjjee  mmeemmbbrraannsskkiihh  pprrootteeiinnoovv  vv  pprriimmeerrjjaavvii  zz nneettuummoorrsskkiimmii  cceelliiccaammii  iisstteeggaa  ttkkiivv--

nneeggaa  iizzvvoorraa

Imunski sistem je kompleksen receptor, ki prepoznava molekule. Molekule, ki jih imun-

ski sistem prepozna, imenujemo antigeni. Ob prepoznavi antigenov se lahko spro`i za-

vrnitvena imunska reakcija (navadno gre za virusne, bakterijske, parazitske; v patolo{-

kih primerih tudi lastne molekule). V drugih okoli{~inah se spro`i toleran~na reakcija (na-

vadno gre za lastne molekule, molekule hrane v prebavilih, vdihane molekule).

Normalne celice pridobijo lastnosti tumorskih zaradi delovanja mutiranih genov, virusnih

genov ali normalnih genov, katerih izra`anje je napa~no uravnavano. Nenormalni geni

se prepisujejo v nenormalne proteine. Ker takih proteinov zdrave celice nimajo, jih imun-

ski sistem lahko prepozna kot tuje molekule – tumorske antigene. [tevilna klini~na in

eksperimentalna opa`anja dokazujejo, da tumorski antigeni lahko vzbudijo protitumor-

sko imunsko reakcijo (3).

[tevilni tumorji (maligni melanom, timom, seminom, medularni karcinom dojke) vsebu-

jejo velike koli~ine infiltriranih limfocitov T, naravnih celic ubijalk in makrofagov. Taki in-

filtrati niso povezani z obi~ajnimi vnetnimi procesi, in verjetno nastanejo zaradi imun-

ske reakcije proti tumorskim celicam. V bezgavkah, ki drenirajo podro~ja tumorske ra-

sti, pogosto zasledimo proliferacijo limfocitov. V tumorjih je mogo~e izmeriti pove~ane

koncentracije limfokinov, ki omogo~ajo aktivacijo imunskih celic. Klini~ne raziskave ka-

`ejo, da je prisotnost limfocitnega infiltrata v nekaterih tumorjih (medularni karcinom doj-

ke, maligni melanom) povezana z bolj{o prognozo v primerjavi s podobnimi tumorji brez

infiltrata. Ljudje s pomanjkljivo imunostjo so tudi bolj izpostavljeni obolevanju za dolo-

~enimi tumorji (4).
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MMeehhaanniizzmmii  ssppeecciiffii~~nneeggaa  pprreeppoozznnaavvaannjjaa  iinn  uubbiijjaannjjaa  ttuummoorrsskkiihh  cceelliicc

Nastanek tumorske celice omogo~i ustrezna, za rast tumorja uspe{na kombinacija mu-

tiranih genov, ki se prepisujejo v mutirane proteine, zato lahko imunski sistem s prepoz-

navo spremenjenih proteinov razlo~i tumorske celice od normalnih. In kako imunski si-

stem prepozna mutirane proteine? Sleherna celica del svojih novo sintetiziranih protei-

nov encimsko razgradi na peptidne fragmente (5). Peptidni fragmenti (8–9 aminokislin)

se z lahkimi in te`kimi verigami molekul MHC I pove`ejo v komplekse, ki potujejo do

celi~nih membran. Na ta na~in celice na povr{inah predstavljajo imunskim celicam (ci-

totoksi~nim limfocitom T) vzorce izdelkov svoje proteinske sinteze. Na predstavljene pep-

tide naletijo citotoksi~ni limfociti T, ko preiskujejo celi~ne povr{ine. V primeru, da je pro-

teinska sinteza celic tumorsko spremenjena (celice sintetizirajo nenormalne, mutirane

proteine, t.j. tumorske antigene), citotoksi~ni limfociti T prepoznajo spremenjene pepti-

de, in s svojimi ubijalskimi mehanizmi povzro~ijo smrt tumorskih celic.

Vendar ne zadostuje, da specifi~ni citotoksi~ni limfociti T z antigenskimi receptorji pre-

poznajo peptide tumorskih celic. Poleg prepoznave tumorskih antigenov potrebujejo {e

dodatne signale – limfokine. Limfokine izlo~ajo celice T pomagalke, ko s svojimi anti-

genskimi receptorji prepoznajo tumorske antigene, predstavljene v membranah makro-

fagov. Makrofagi v fagolizosomih razgradijo tumorske proteine na fragmente, ki jih na-

to kot tumorske antigene vklopijo v molekularne komplekse MHC II. Ob prepoznavi tu-

morskih antigenov celice T pomagalke izlo~ajo limfokine (6).

Za uspe{no specifi~no protitumorsko reakcijo je torej potrebno, da po eni strani makro-

fagi uspe{no predstavijo tumorske antigene celicam T pomagalkam, tumorske celice pa

morajo uspe{no predstaviti svoje antigene citotoksi~nim limfocitom T. Na ta na~in cito-

toksi~ni limfociti T prepoznajo tumorske celice, in jih ob prisotnosti ustreznih limfokinov

ubijejo.

Ka`e, da tumorsko toleranco lahko povzro~i pomanjkljivo predstavljanje tumorskih an-

tigenov citotoksi~nim limfocitom T (s strani tumorskih celic) ali celicam T pomagalkam

(s strani makrofagov). ^eprav molekule MHC I izra`ajo vse telesne celice, imajo mno-

ge tumorske celice zavrto sintezo teh molekul. Take celice ne predstavljajo citotoksi~-

nim limfocitom T svojih antigenov. Po drugi strani je mo`en vzrok za toleranco tudi po-

manjkljiva zmo`nost makrofagov, da fagocitirajo in predstavijo dovolj tumorskih antige-

nov celicam T pomagalkam (7, 8).

TTuummoorrsskkii  aannttiiggeennii

SSppeecciiffii~~nnii  ttuummoorrsskkii  aannttiiggeennii  iinn  ttuummoorrjjuu  pprriiddrruu`̀eennii  aannttiiggeennii

@e vse od najzgodnej{ih za~etkov razvoja serolo{kih tehnik, zlasti pa z razvojem teh-

nologije monoklonskih protiteles, {tevilni raziskovalci sku{ajo opredeliti molekule na tu-

morskih celicah, ki bi bile zna~ilne samo zanje. Take molekule imenujemo tumorski an-

tigeni. Monoklonska protitelesa, s katerimi dokazujemo tumorske antigene, pridobiva-

mo tako, da imuniziramo mi{i s celicami ~love{kih tumorjev. Po ustrezni selekciji prido-

bimo protitelesa, ki v idealnem primeru reagirajo s tumorskimi, ne reagirajo pa z netu-
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morskimi celicami istega tkivnega porekla. Taka protitelesa so zato primerna za histo-

lo{ko razlikovanje tumorskih in netumorskih celic v dolo~enem tkivu. Upo{tevati pa mo-

ramo, da gre pri tvorbi takih protiteles za reakcijo imunskega sistema mi{i proti ~love{-

kim celicam. Zato so antigeni, ki jih protitelesa prepoznavajo, v glavnem normalni ~lo-

ve{ki proteini. Zaradi motenj diferenciacije, tumorske celice pogosto izra`ajo proteine,

ki jih netumorske celice istega tkiva ne. Navadno pa enake proteine izra`ajo normalne

celice drugih tkiv. S stali{~a imunskega sistema rakavega bolnika taki proteini niso an-

tigeni ampak molekule lastnega organizma, ki jih imunski sistem dopu{~a. »Pravi« an-

tigeni so lahko samo nenormalni, spremenjeni proteini tumorskih celic, ki so v procesu

tumorske pretvorbe nastali zaradi sprememb celi~nega genoma. Nanje imunski sistem

lahko reagira kot na tuje. Zato se v novej{ih terminologijah pojem tumorskih antigenov

deli na dve kategoriji:

– Izraza tumorski antigeni (TA – tumor antigens) in specifi~ni tumorski antigeni (TSA –

tumor specific antigens) se uporabljata samo za antigene, ki jih prepozna imunski si-

stem bolnika s tumorjem.

– Izraz »tumorju pridru`eni antigeni« (TAA – tumor associated antigens) pa se uveljav-

lja za poimenovanje vseh ostalih antigenov, ki slu`ijo kot uporabne molekule za opre-

delitev posameznih tumorjev. Med tumorju pridru`ene antigene {tejemo zlasti onko-

fetalne antigene in tkivno-specifi~ne antigene (9–11).

Onkofetalni antigeni so proteini, ki jih normalno izra`ajo razvijajo~a se (fetalna) tkiva,

pri odraslem pa vneta in v malih koli~inah tudi ostala tkiva. Ker gre za normalne, last-

ne proteine, jih imunski sistem dopu{~a. Med njimi sta za diagnosti~ne namene naju-

porabnej{a alfa-fetoprotein (AFP) in karcinoembrionalni antigen (CEA). AFP je 70 kD

glikoprotein, ki ga v fetusu tvorijo jetra in rumenjakova vre~ka. V fetalnem serumu do-

se`e koncentracijo 2–3 mg/ml. Kasneje AFP v serumu izgine, nadomesti pa ga albu-

min. V serumu odraslega se lahko koncentracija AFP zelo pove~a pri hepatocelularnem

karcinomu, v~asih pa tudi pri karcinomu `elodca ali trebu{ne slinavke. CEA je 180 kD

integralni membranski protein. V fetalnem obdobju je mo~no izra`en v ~revesju, trebu-

{ni slinavki in jetrih. Pri odraslem ostane v manj{ih koli~inah izra`en v ~revesju ter v doj-

kah med laktacijo. V serumu odraslega se koncentracija CEA mo~no pove~a pri karci-

nomih ~revesa.

Tkivno-specifi~ni antigeni na tumorskih celicah. Vsaka vrsta celic zaradi svoje specia-

lizirane funkcije izra`a specializirane proteine, ki jih je z monoklonskimi protitelesi mo-

go~e identificirati. Imenujemo jih tkivno-specifi~ni antigeni. Tumorske celice kljub preo-

brazbi navadno {e izra`ajo tkivno-specifi~ne antigene celic, iz katerih so se transformi-

rale. S histolo{kim pregledom tumorja je pogosto te`ko ugotoviti, iz kak{nih celic so se

transformirale tumorske celice. Opredelitev tkivno-specifi~nih antigenov na tumorskih ce-

licah lahko razjasni izvor tumorskih celic. Tkivno-specifi~ni antigeni so podobno kot on-

kofetalni antigeni normalni telesni proteini, zato nimajo vloge pri imunski obrambi orga-

nizma proti tumorju.
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SSppeecciiffii~~nnii  ttuummoorrsskkii  aannttiiggeennii,,  kkii  jjiihh  pprreeppoozznnaajjoo  lliimmffoocciittii  TT

Iskanje proteinov tumorskih celic, ki jih imunski sistem prepozna kot tuje (specifi~nih tu-

morskih antigenov STA), je iz eti~nih razlogov la`je izvedljivo pri `ivalih kot pri ljudeh,

zato ve~ina informacij o specifi~nih tumorskih antigenih izhaja iz `ivalskih eksperimen-

tov (9). Ve~ vrst STA je pravzaprav posledica razli~nih vrst eksperimentov, s katerimi so

raziskovalci iskali specifi~ne tumorske antigene. Najbolj znane vrste STA so:

– Tumor-specifi~ni transplantacijski antigeni. V liniji singenskih mi{i (mi{i, ki so genet-
sko identi~ne) je mogo~e v posamezni mi{ki s kemi~nim ali fizikalnim karcinogenom
povzro~iti nastanek tumorja. Tumor lahko nato presadimo v drugo singensko mi{ko
in opazujemo imunsko reakcijo proti tumorju, t.j. zmo`nost zavra~anja. Ker gre za sin-
genske mi{i, zavra~anje tumorja ne moremo pripisati obi~ajni transplantacijski reak-
ciji, ampak le imunski reakciji proti specifi~nim tumorskim antigenom. Biokemijska ka-
rakterizacija antigenov je pokazala, da gre za nekatere mutirane celi~ne proteine (npr.
mutirane »Heat Shock« proteine (HSP), katerih funkcija v celici je, da omogo~ajo no-
vo sintetiziranim proteinom, da se zvijejo v pravilno konformacijo, napa~ne pa odstra-
njujejo; ali mutirane proteine MHC I, ki omogo~ajo predstavitev celi~nih proteinov imun-
skim celicam).

– TSA v »in vitro« limfocitno-tumorskih kulturah. Pri ljudeh poskus presaditve tumorja
na singenskega prejemnika ni mogo~, zato je postopek iskanja specifi~nih tumorskih
antigenov manj direkten. Rakavemu bolniku odvzamemo nekaj krvi, iz krvi izoliramo
limfocite, nato pa limfocite v »in vitro« kulturi stimuliramo z njegovimi tumorskimi ce-
licami (avtologna me{ana limfocitno-tumorska kultura). Iz take kulture pogosto prido-
bimo limfocite T, ki so zmo`ni ubijati bolnikove tumorske celice. Zato sklepamo, da
tudi celice ~love{kih tumorjev, podobno kot bolje preu~enih ̀ ivalskih, sintetizirajo ne-
katere mutirane proteine, ki jih imunske celice lahko prepoznajo kot tuje molekule.

– TSA, ki jih kodirajo onkogeni in zaviralni tumorski geni. Onkogeni so spremenjene (mu-
tirane) oblike normalnih genov, ki uravnavajo proliferacijo in diferenciacijo celic. V skla-
du z izrazom zato normalne oblike takih genov imenujemo proto-onkogeni. Obi~aj-
no pospe{ujejo proliferacijo celic. Proto-onkogene lahko delovanje karcinogenov ali
virusov spremeni – hiperaktivira – do te mere, da pretirano pospe{ujejo proliferacijo
celic, in vodijo v tumorsko transformacijo. Zaviralni tumorski geni (tumor-supresor ge-
nes, TSG) v nasprotju z onkogeni kodirajo proteine, ki negativno uravnavajo celi~no
proliferacijo. Njihova inaktivacija (mutacija, delecija) povzro~i prevlado proliferativnih
signalov in pove~a verjetnost tumorske preobrazbe. Onkogeni in TSG so torej muti-
rane oblike normalnih genov. Proteini, ki jih kodirajo, imajo spremenjena aminokislin-
ska zaporedja, zato so potencialne tar~e limfocitov T. Pri mi{ih in ljudeh je bila doka-
zana reakcija limfocitov T proti produktom razli~nih onkogenov in zaviralnih tumor-
skih antigenov (proteini ras, p53, bcr-abl).

– TSA, ki jih kodirajo onkogeni virusi. Virusi, ki povzro~ajo tumorje, vnesejo v oku`eno

celico virusni genom, ki se navadno prepisuje v virusne proteine. Ti se podobno kot

vsi celi~ni proteini vklapljajo v komplekse MHC I in so potencialne tar~e za limfocite

T. Znano je, da osebe z imunsko pomanjkljivostjo pogosteje obolijo za limfomom, po-

vezan z Ebstein-Barr virusno infekcijo ali za ko`nim rakom, povezanim z infekcijo s hu-

manim papiloma virusom.
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EEffeekkttoorrsskkii  mmeehhaanniizzmmii  iimmuunnsskkeeggaa  ooddggoovvoorraa  pprroottii  ttuummoorrjjuu

V preteklih desetletjih so raziskovalci »in vitro« in »in vivo« dokazali specifi~no imun-

sko reakcijo proti tumorskim celicam. »In vitro« so dokazali tudi {tevilne efektorske me-

hanizme, s katerimi lahko imunski sistem uni~uje tumorske celice. Manj je znana vloga

imunosti pri spontano vzraslih ~love{kih tumorjih. Med posameznimi vrstami imunskih

efektorskih mehanizmov je preu~eno zlasti delovanje citotoksi~nih limfocitov T, narav-

nih celic ubijalk in makrofagov.

LLiimmffoocciittii  TT

Citotoksi~ni limfociti T povzro~ijo zavrnitev eksperimentalnih tumorjev, presajenih v sin-

gensko `ival. Vzrok zavrnitvi je reakcija citotoksi~nih limfocitov T proti tumor-specifi~-

nim transplantacijskim antigenom. Antigene, vklopljene v komplekse MHC I prepozna-

jo citotoksi~ni limfociti T, in ob ustreznem sodelovanju ostalih imunskih celic (celic T po-

magalk, makrofagov) uni~ijo tumorske celice. Citotoksi~ni limfociti T pogosto infiltrirajo

spontane ~love{ke tumorje. V krvi bolnikov s tumorji je mogo~e izolirati citotoksi~ne lim-

focite T, ki so »in vitro« zmo`ni uni~evati bolnikove lastne tumorske celice. Na{teta dejs-

tva ka`ejo, da obstaja specifi~na aktivacija limfocitov T proti tumorskim antigenom. Os-

taja vpra{anje, koliko je u~inkovita. @ivali in ljudje z okvarjeno T-celi~no imunostjo na-

mre~ za ve~ino tumorjev ne zbolevajo pogosteje od tistih z normalno imunostjo (12).

NNaarraavvnnee  cceelliiccee  uubbiijjaallkkee

Naravne celice ubijalke (celice NK) ubijajo tumorske celice podobno kot citotoksi~ni lim-

fociti T. Ob aktivaciji izlo~ijo vsebino citoplazemskih zrn, ki vsebujejo razli~ne proteaze

in celi~ne toksine. Med njimi je najbolj preu~eno delovanje proteina perforina. Ta poli-

merizira na membranah tumorskih celic, oblikuje {iroke transmembranske kanale, in pov-

zro~i osmotsko uni~enje napadenih celic. Citotoksi~ni limfociti se aktivirajo, ko z recep-

torji za antigen specifi~no razpoznajo tumorske antigene. Celice NK nimajo receptor-

jev za antigen, kar ka`e, da na potencialnih »`rtvah« ne i{~ejo telesu tujih molekul (an-

tigenov), temve~ preverjajo nekatere molekule, ki so normalno izra`ene na povr{inah

vseh telesnih celic. ^e takih molekul ne najdejo, ali pa najdejo nenormalne oblike le-

teh, se spro`i njihov ubijalski mehanizem. Pri tem gre najve~krat za celice, ki jim viru-

sna oku`ba preusmeri proteinsko sintezo do te mere, da to zaznajo celice NK. Podob-

ne u~inke ima lahko tumorska preobrazba. Med molekule, ki jih preverjajo celice NK,

sodijo molekule MHC I, ki jih izra`ajo vse telesne celice. Virusi v oku`enih celicah po-

gosto zavrejo sintezo teh molekul in naredijo oku`eno celico nevidno za limfocite T. Ce-

lice NK so ustrezno protioro`je – napadejo celice z zavrto sintezo molekul MHC I in s tem

prepre~ijo, da bi se virus na enostaven na~in izognil imunskemu nadzoru. Podobni me-

hanizmi verjetno omogo~ajo napad celic NK na tumorske celice (13–16).

MMaakkrrooffaaggii

Makrofagi »in vitro« ubijajo tumorske, ne pa zdravih celic. Mehanizem ni zadovoljivo ra-

ziskan, prav tako ne pomen »in vivo«. Aktivirani makrofagi izlo~ajo »tumor necrosis fac-

tor« (TNF), ki je toksi~en za tumorske celice, zdrave celice pa so nanj odporne. Tudi iz-
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lo~anje interlevkina-1, kisikovih in du{ikovih radikalov omogo~a makrofagom, da ubija-

jo tumorske celice. Po drugi strani je bilo ve~krat pokazano, da makrofagi v tumorju s svo-

jimi izlo~ki pospe{ujejo razmno`evanje tumorskih celic in omogo~ajo hitrej{o rast tumor-

skega `ilja. Ker lahko makrofagi uni~ujejo tumorske celice, po drugi strani pa pripomo-

rejo tumorju v rasti, sku{ajo {tevilni raziskovalci odkriti okoli{~ine, ki usmerijo makrofa-

ge v pro- ali protitumorsko delovanje (17–19).

PPrroottiitteelleessnnaa  oobbrraammbbaa  pprreedd  ttuummoorrjjii

Bolnikove tumorske celice lahko pome{amo z njegovim serumom in ugotavljamo, ~e so

se nanje vezala protitelesa. Poro~ila ka`ejo, da obstaja tak protitelesni odgovor, ugo-

tovljen je bil pri melanomih, levkemijah, sarkomih, mo`ganskih tumorjih, tumorjih me-

hurja, ledvic in jaj~nikov. Vendar so koncentracije protitumorskih protiteles zelo majh-

ne, in zaenkrat {e ni jasno, proti katerim tumorskim antigenom je protitelesni odgovor

usmerjen. [e manj je jasno, ~e imajo omenjena protitelesa kak{en u~inek pri obrambi

organizma pred tumorji (20).

TTuummoorrsskkaa  ttoolleerraannccaa

Tumorji izra`ajo antigene, ki jih imunski sistem lahko prepozna kot tuje. Vendar imun-

ski sistem pogosto ne prepre~i nastanka malignega obolenja. Tumorska imunologija sku-

{a razumeti mehanizme, s katerimi se tumorji izognejo imunskemu nadzoru. Imunski

sistem sestavljajo imunske celice, ki v telesu razpoznavajo molekule in nanje reagirajo

bodisi obrambno, bodisi toleran~no. Zelo nepopolno je {e znanje o tem, kateri meha-

nizmi vodijo imunsko reakcijo v eno ali drugo smer (12). Vemo npr., da molekule, ki jih

imunski sistem prvi~ razpozna `e v fetalnem obdobju, povzro~ijo nastanek tolerance.

Tudi imunski sistem odraslega organizma lahko ob prepoznavi nove molekule reagira

toleran~no.

V {tevilnih poskusih je bilo pokazano, da `ival, ki ji vbrizgamo manj{e koli~ine tumor-

skih celic, zavrne tumor, ~e pa ji vbrizgamo npr. desetkrat ve~ celic, se tumor razraste.

^e limfocite `ivali s tumorjem vbrizgamo v drugo singensko `ival, in slednji nato vbriz-

gamo {e manj{o koli~ino tumorskih celic, bo manj{a koli~ina tumorskih celic povzro~i-

la razrast tumorja. Rezultat poskusa ka`e, da limfociti `ivali s tumorjem pomagajo pri

razrasti tumorskih celic v drugi singenski `ivali, ki bi bila sicer zmo`na zavrniti vbrizga-

ne tumorske celice.

Iz takih poskusov se je oblikovala zamisel o supresorskih imunskih celicah, specifi~nih

za tumor. Ob prvi prepoznavi tumorskih antigenov se imunski sistem usmeri k toleran~-

ni reakciji; aktivirajo se supresorske celice in zavrejo zavrnitev tumorja. Zakaj imunski

sistem reagira toleran~no, ni znano (7). V zadnjem ~asu je nekaterim raziskovalcem us-

pelo izolirati in klonirati limfocite T, ki so zmo`ni zavreti protitumorsko imunsko reakci-

jo. Taki limfociti T so posebej {tevilni med limfociti, ki infiltrirajo ~love{ke tumorje (TIL –

tumor infiltrating lymphocytes), npr. maligni melanom. Zdi se, da limfociti v tumorju skr-

bijo za ohranjanje tolerance na tumorske antigene (21).
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^eprav je toleranca med najpomembnej{imi razlogi za razrast posameznega tumorja,

so v skoraj stoletju obstoja tumorske imunologije raziskovalci predlagali vrsto mehaniz-

mov, s pomo~jo katerih se nastajajo~ tumor izogne zavrnitvi.

– Teorija o imunoselekciji temelji na opazovanju, da naglo razmno`ujo~e se tumorske

celice pogosto mutirajo svoje gene. Zato posamezne celice istega tumorja izra`ajo

razli~ne tumorske antigene. Na nekatere od antigenov imunski sistem reagira obram-

bno. S~asoma se v tumorju selekcionirajo celice, ki izra`ajo samo tumorske antige-

ne, ki jih imunski sistem tolerira.

– Tumorska imunosupresija. Serumi nekaterih rakavih bolnikov vsebujejo snovi, ki za-

virajo imunsko obrambo proti tumorju. Nekatere od teh snovi lahko izlo~ajo supresor-

ski limfociti in na ta na~in vzdr`ujejo toleranco do tumorja. Druge snovi so se »nau-

~ile« izlo~ati tumorske celice. Dokazano je ̀ e nekaj fiziolo{ko aktivnih proteinskih me-

diatorjev, ki neposredno (TGF beta – »transforming growth factor beta«; P15E) zavi-

rajo dejavnost imunskih celic pri napadu na tumor. [e ve~, z izlo~anjem ustrezne kom-

binacije mediatorjev lahko tumorske celice pretvorijo imunske celice iz nasprotnic v

sodelavke. Znano je npr., da tumorske celice z izlo~anjem nekaterih mediatorjev (M-

CSF, monocitni kemotakti~ni protein) privabijo makrofage v tumor, pospe{ujejo nji-

hovo razmno`evanje v tumorju in povsem zavrejo njihovo zmo`nost uni~evanja tu-

morskih celic. Taki makrofagi s svojimi izlo~ki celo pospe{ujejo rast tumorskih celic

in omogo~ajo hitrej{o tvorbo novih krvnih `il v tumorju, s ~imer pripomorejo tumorju

v rasti (17).
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