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Kako z lastnim imunskim odzivom
premagati raka — ob leto$nji Nobelovi

nagradi za medicino
Radovan Komel

Leto$njo Nobelovo nagrado za pomembno
odkritje v medicini si bosta razdelila imu-
nologa Ameri¢an James P. Allison in Japo-
nec Tasuku HondZo, ki sta svoje raziskoval-
no zivljenje posvetila preucevanju zaviralcev
naSega imunskega sistema in iskanju odgo-
vora na vprasanje, kako onemogoditi te za-
viralce, da bi bolniku lastne celice ubijalke
(T-limfociti, ki so del imunskega sistema)
lahko napadle in unicile rakave celice.

Kaj je rak?

Beseda rak oznacuje veliko skupino bolezni,
za katere sta znacilni nenadzorovana rast in
pomik celic po organizmu. Nastane kot po-
sledica vecletnega kopicenja poskodb (muta-
cij) vedjega Stevila genov, ki so udelezeni v
uravnavanju rasti in delitve celic, presnovi
in popravljanju genskih okvar. Poskodbe na-
stanejo zaradi zunanjih (ionizirajoca sevanja,
mutagene kemikalije, zloraba alkohola, ka-
jenje, nepravilna prehrana) in notranjih (po-
dedovane poskodbe dednine, hormonske in
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presnovne motnje, oslabljeni imunski sistem)
dejavnikov. Celica, ki zaradi mutacije uide
nadzoru, raste in se deli hitreje od nepriza-
detih celic v svoji neposredni okolici (tkivu)
in iz nje izhajajoce celice so $e bolj dovzetne
za nove poskodbe in &e se v neki hitreje de-
le¢i se celici to zgodi, imajo njene potomke
$e vedjo zmoznost rasti in nenadzorovanega
§irjenja zunaj svojega ozjega okolja (prolife-
racija). Ko se to veckrat zgodi, v konéni
fazi pride do izoblikovanja tumorja, ki iz
benigne in preko »blazje« maligne oblike
(ko tumor Se ni imel zmozZnosti $irjenja zu-
naj svojega tkiva oziroma organa) preide v
agresivno maligno, v kateri zelo spremenje-
ne tumorske celice zapuséajo tumorsko ma-
so in po krvnem ali limfnem obtoku lahko
dosezejo oddaljene organe, v katerih izobli-
kujejo tako imenovane metastaze, ki usodno
prizadenejo delovanje organov in so glavni
vzrok smrtnosti pri raku.

Po podatki Svetovne zdravstvene organi-
zacije bo leto 2018 zaklju¢ilo 18 milijonov
novih primerov raka po vsem svetu in 9
milijonov ljudi bo zaradi te bolezni umr-
lo. Stevilo novih primerov kljub izrednemu
napredku pri preprecevanju in zdravljenju
bolezni raste iz leta v leto in napovedi so
slabe: ¢e danes ena od treh oseb v svojem
Zivljenju zboli in ena od Sestih tudi umre za
rakom, bo v prihodnjih dveh desetletjih ta
bolezen ugotovljena Ze pri vsaki drugi osebi,
predvsem zaradi vse dalj$e Zivljenjske dobe
ljudi in kot posledica boljsih diagnosti¢nih
metod. Prav napredek pri preprecevanju in
zgodnjemu odkrivanju bolezni, ki izvira iz
novih znanstvenih spoznanj o izvoru, na-
stanku in poteku raka, pa je po drugi stra-
ni povzro¢il, da se je doba petletnega pre-
Zivetja po zdravljenju dvignila iz manj kot
tretjine na ve¢ kot dve tretjini primerov in
danes za §tevilne vrste raka (predvsem v
razvitem delu sveta) velja, da ob najnovejsih
nadinih zdravljenja niso ve¢ usodna, temved
kroni¢na ali celo popolnoma ozdravljiva bo-
lezen. Najhujsi problem so $e vedno njene
prepozno odkrite in agresivne oblike, ki

metastazirajo v druga tkiva in organe, kjer
kljub izbolj$anim metodam zdravljenja in
posledi¢no nekoliko izboljsani dobi prezi-
vetja popoln nadzor bolezni in ozdravitev v
veini primerov nista mogoca. Sodobna me-
dicina pozna in uporablja tri stebre zdravlje-
nja raka: kirurs$ko odstranitev, zdravljenje z
obsevanjem z ionizirajo¢imi zarki (radiote-
rapija) in zdravljenje s kemi¢nimi snovmi
(citostatiki), ki zavirajo rast tumorskih celic
(kemoterapija). Kljub vsemu popolna kirur-
s$ka odstranitev tumorja v §tevilnih primerih
ni mogoca, zaradi njegove problemati¢ne le-
ge (na primer v mozganih) in veckrat tudi
navzocnosti tako imenovanih matiénih celic
raka, ki jih kirurgija ne odstrani, se pa hitro
razsejejo v druge dele organa in povzrocijo
novo rast tumorja. Ob vsem tem tudi ra-
dioterapija in kemoterapija nista popolnoma
specifi¢ni, lahko prizadeneta tudi zdrave
celice (stranski uéinki zdravljenja), nekate-
re rakaste celice pa prezivijo in povzrocijo
ponovitev bolezni. V zadnjem desetletju je
bilo zdravljenje raka zelo uspesno nadgra-
jeno z uporabo tako imenovanih bioloskih
zdravil oziroma iz biologkih virov pridoblje-
nih biofarmacevtikov, med katere uvri¢amo
proteine, pridobljene z gensko tehnologijo,
cepiva, monoklonska protitelesa in pripravke
za gensko zdravljenje. Stevilna nova zdravila
zaznamuje veliko veéja specifi¢nost do ra-
kavih celic in zato danes Ze lahko govori-
mo o usmerjenem nacéinu zdravljenja raka.
Trem omenjenim stebrom zdravljenja raka
sta leto$nja nobelovca dodala popolnoma
nov pristop, ki vkljuduje poseg v imunski
sistem bolnika na nacin, ki imunskim celi-
cam omogo¢i, da prepoznajo rakaste celice
kot tujke, jih napadejo in unidijo. S tem sta
postavila nov mejnik v imunskem zdravlje-
nju raka, tako imenovani imunoterapiji.

Nekaj osnov o tem, kako deluje nas
imunski sistem

Imunski sistem sestavljajo specializira-
ne imunske celice (makrofagi, limfociti B,
limfociti T) in organi (bezgavke, limfati¢ni
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organi), ki s posebnimi procesi varujejo nag
organizem pred tujki (patogenimi organiz-
mi, strupi in tujimi celicami oziroma tkivi).
Tujim molekulam, ki sprozijo imunski odziv
s tem, da se veZejo na specifi¢ne imunske
receptorje na povrsini imunskih celic, pravi-
mo antigeni. Antigeni so lahko prisotni na
bakterijah, virusih, parazitih in glivah ter na
povrsini tujih celic.

Slika 1: Imunski odziv s posredovanjem makrofagov.
(1) Makrofag, ki pozira patogene celice.

Poznamo prirojeni in prilagodljivi (pri-
dobljeni) imunski odziv na prisotnost an-
tigena. Prirojeni imunski odziv je takojsen
in nespecifi¢en odziv organizma, ki pride v
stik s tujkom (antigenom): ob vdoru tujka se
sprozi vnetje, ki na mestu poskodbe omo-
go¢i prekrvavljenost tkiva in s tem kopicenje
obrambnih celic; v vnetem tkivu nastajajo
beljakovine (beljakovine komplementnega

(2) Makrofagi encimsko razgradijo (prebavijo) patogene celice in izpostavijo (predstavijo) njibove antigene na svoji

povrsini; s tem delujejo kot »predstavitvene celice«.

(3) Celice pomagalke (T-limfociti, ki imajo na povriini Sirokospecificne T-receptorje in lahko prepoznavajo razlicne

antigene oziroma patogene), se veZejo na povriino makrofagov in se s tem aktivirajo ter postanejo specificne za doloceno

vrsto antigena.

(4) Aktivni T-limfociti nase vezejo B-limfocite, jib s tem aktivirajo in vsakega diferencirajo v obliko za prepoznavo

dolocenega antigena.

(5) Nekateri B-limfociti se pretvorijo v celice plazmatke in te se sprostijo v krvni obtok. Preostali B-limfociti pa
postanejo spominske B-celice, ki ob drugi invaziji omogocijo hiter imunski odziv na novo prisotnost patogena.

(6) Celice plazmatke takoj proizvajajo protitelesa (imunoglobuline), ki specificno prepoznavajo in nase vezejo antigene

invazivne patogene celice.

Slika prirejena po: Wikipedija - https://en.wikipedia.org/wiki/Humoral_immunity.
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sistema), ki ustvarijo pore v membranah tu-
jih celic, skozi katere vdre voda in jih uni-
&i; bele krvne celice (levkociti) prepoznajo
tujke, jih pozirajo in z encimsko razgradnjo
unicijo. Do prilagodljivega imunskega odzi-
va pa pride $ele po nekaj dnevih ali tednih.
Razlikujemo humoralni imunski odziv kot
odziv na antigene, prisotne v telesnih te-
ko¢inah (limfa, kri), in celicno posredovani
imunski odziv kot odziv na antigene, ki so
vdrli v celice nasega organizma. Humoralni
odziv posredujejo protitelesa (imunoglobuli-
ni), ki jih izdelujejo limfociti B in ki speci-
fi¢no spoznajo, vezZejo in odstranijo antige-
ne. Limfociti so podvrsta belih krvnih celic,
v katero uvr§¢amo naravne celice ubijalke
(citotoksi¢ni limfociti, dejavni v prirojenem

hitrem in nespecifi¢nem imunskem odgo-
voru), limfocite T (razli¢ne vrste T-celic,
dejavnih v celiéno posredovanem oziroma
citotoksi¢nem prilagodljivem imunskem od-
govoru) in Ze omenjene limfocite B (B-ce-
lice, dejavne v humoralnem prilagodljivem
imunskemu odzivu). Posebna vrsta belih
krvnick s fagocitno (poziralno) aktivnostjo
so makrofagi, ki pri vretencarjih predsta-
vljajo pomembno sestavino tako nespecifi¢-
ne kot tudi prilagodljive imunosti. Razvijejo
se iz monocitov v rdeCem kostnem mozgu
in v organizmu delujejo kot (istilci propa-
dlih celic in ostankov, v imunskem sistemu
pa imajo posebno vlogo kot »predstavitvene
celice«, celice, ki imunskemu sistemu izpo-
stavijo antigene tujih celic.

Slika 2: Poenostavljeni prikaz primarnega imunskega odziva na specificni patogen.
Slika prirejena po: Wikipedija - https://en.wikipedia.org/wiki/Immune_response.
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Celice humoralne prilagodljive imunosti
(B-celice in T-celice) so zelo specifi¢ne, saj
vsaka med svojim razvojem oblikuje recep-
tor, ki prepoznava samo dolo¢eni antigen.
V primeru invazije ve¢ vrst patogenov ali
patogena, ki vsebuje ve¢ vrst antigenov, se
seveda oblikuje Siroka mnozica imunskih
celic, v kateri se vsaka celica B razlikuje od
druge in enako velja tudi za celice T, zato
je sistem pripravljen na odgovor proti ra-
znolikim tujim celicam in snovem in lahko
proizvede mnozico protiteles, v kateri vsako
prepozna svoj specifi¢ni antigen. Humoral-
ni imunski sistem je druga linija obrambe
organizma, ko so tujki Ze presli prvo linijo
obrambe. Primarni odgovor je razmeroma
pocasen, saj je zelo specificen (usmerjen
proti dolo¢enemu antigenu) in njegova ak-
tivacija zahteva nekaj ¢asa. Imunske celice z
izlo¢anjem sporocilnih molekul, limfokinov,
med seboj komunicirajo in aktivirajo ostale
celice imunskega sistema. Ob prvem stiku z
antigenom se tudi razmeroma pocasi vzpo-
stavi spominska sposobnost celic T in B za
prepoznavanje tega antigena. Vzpostavitev
spominskega sistema pa ob ponovnem sti-
ku z istim patogenom (antigenom) omogoc¢i
neprimerno hitrejsi in odlo¢ne;jsi sekundarni
odziv.

Posebna vrsta limfocitov T, ki so dejavni
v celiéno posredovanem (citotoksiénem)
imunskem odzivu, pa so tako imenovani
citotoksiéni limfociti T (T-celice ubijalke,
ki so analogne naravnim celicam ubijalkam
prirojenega hitrega imunskega odziva), na-
menjeni odstranjevanju tujih, okuzenih ali
poskodovanih oziroma spremenjenih celic.
Na povrini imajo izpostavljene T-celi¢ne
receptorje, ki prepoznavajo antigene tujih
celic, te vezejo nase in tuje celice uniéijo. V
procesu zorenja limfocitov v prizeljcu (lim-
fati¢ni organ, timus) pride do preurejanja
genskih segmentov genov, ki imajo zapis za
zgradbo proteinov T-celi¢nih receptorjev, v
Stevilne kombinacije. Nastane na milijone
razli¢ic T-limfocitov z razli¢nimi T-celi¢ni-

mi receptorji, kar omogo¢i imunskemu sis-
temu, da lahko da odgovor na skoraj vsak
tuji protein, s katerim se sooli. V procesu
zorenja limfocitov so ti v timusu izposta-
vljeni tiso€em razliénih, tudi telesu lastnih
antigenov, med njihovo selekcijo pa se izlo-
¢ijo in propadejo tisti, ki premo¢no prepo-
znavajo in vezejo telesu lastne antigene, saj
bi v nasprotnem primeru prislo do pojava
avtoimunosti.

T-receptorji limfocitov T (T-celi¢ni re-
ceptorji) prepoznajo in veZejo tuje antige-
ne, ki jim jih izpostavijo (predstavijo) tako
imenovane antigen-predstavitvene celice.
Predstavljeni antigeni so povezani s prote-
ini poglavitnega histokompatibilnostnega
kompleksa (anglesko major histocompatibility
complex, MHC, pri ¢loveku HLA). Proteini
poglavitnega histokompatibilnostnega kom-
pleksa, ki se izrazajo na povrsini celic, ima-
jo v imunskem sistemu vlogo razlo¢evanja
med lastnimi in tujimi antigeni. Antigen-
-predstavitvene celice so lahko makrofagi
in limfociti B (B-celice), ki pogoltnejo in
prebavijo tuje celice in predstavijo njihove
antigene (povezane s proteini poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa) T-re-
ceptorjem celic pomagalk (posebni obliki T-
-limfocitov), kot je prikazano na slikah 1 in
2. Antigen-predstavitvene celice pa so tudi
dendritske celice, ki na enak nacin predelajo
tuje celice, njihove antigene pa predstavijo
citotoksi¢nim limfocitom (T-celicam ubijal-
kam), ki so dejavni tudi v imunskem odgo-
voru na tuje celice in potencialno tudi na
celice raka.

T-receptorji limfocitov T torej vezejo tu-
je antigene, ki jim jih izpostavijo antigen-
-predstavitvene celice, in sproZzijo imunski
odziv, vendar pri tem sodelujejo tudi po-
sebni pomozni proteini, ki imunski odziv
pospesujejo ali zavirajo; ravnotezje med de-
lovanjem enih in drugih zagotavlja nadzor
imunskega odgovora tako, da se ta uc¢inko-
vito odzove na pojav tujih celic, obenem pa
se izogne Cezmerni aktivaciji, ki bi pripe-
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Slika 3: Predstavitev antigena s strani antigen-predstavitvenih celic spodbudi razlicne vrste T-limfocitov, da

dozorijo v T-celice pomagalke ali T-celice ubijalke. CD+4 in CDS sta pomoZna proteina T-celicnega receptorja
(TCR), ki omogoéata njegovo povezavo s proteinom poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa (MHC) antigen-
predstavitvene celice in aktivacijo T-celic. Aktivirane zrele T-celice pomagalke 0b interakciji z antigenom izlocajo

sporocilne molekule citokinov, ki spodbudijo druge celice imunskega sistema, medtem ko zrele T-celice ubijalke prepoznajo

antigene tujib celic, te pogoltnejo in jih razgradijo.

Slika prirejena po: Wikipedija - http.//psychology. wikia.com/wiki/T"_helper_cell.

ljala do avtoimunskega unicevanja zdravih
telesnih celic in tkiv. Znanstveniki, ki so
odkrivali in raziskovali proteine pospeseval-
ce in zaviralce T-celic, so prispevali klju¢na
spoznanja, ki so utrla pot novim nacinom v
imunskem zdravljenju raka in leto$nji No-
belovi nagradi.

Odkritje Jamesa P. Allisona

V devetdesetih letih preteklega stoletja je
leto$nji nagrajenec, imunolog James P. Al-
lison, na kalifornijski univerzi v Berkeleyju
z natan¢énimi poskusi potrdil opazanja svo-
jih predhodnikov, namre¢ da predhodno ze
odkriti protein T-celic, imenovan CTLA-4,
deluje kot zaviralec njihovega delovanja.
Medtem ko so ostali po logi¢nem sklepanju
protein CTLA-4 Zeleli uporabiti kot zavo-

ro pri zdravljenju avtoimunskih bolezni, je
Allison ubral popolnoma nasprotno pot:
razvil je protitelo, ki z vezavo na CTLA-4
blokira njegovo zaviralno sposobnost, kar T-
-celici omogodi izrazanje njene citotoksi¢ne
dejavnosti proti celici, katere antigen(e) pre-
poznava kot tujek. Prvi poskus zdravljenja
raka je s sodelavci opravil konec leta 1994,
pred bozi¢nimi prazniki in po njih: v po-
skusnih misih, v katerih so sprozili nasta-
nek in razvoj raka, mu je s protitelesi proti
zavori T-celic uspelo »odkleniti« njihovo
citotoksi¢no aktivnost in rak je izginil. Za-
nimivo je, da je bila farmacevtska industrija
do spektakularnega odkritja v zacetku zelo
zadrzana, predvsem zato, ker $e vedno ni
bilo dovolj znanja o tem, kateri so razpo-
znani antigeni celic raka, poleg tega pa so
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pa tudi svoj antigen CD80 (protein CD
80) izpostavi izvornemu proteinu T-celice
(CTLA-4), ki antigen CD80 veZe mocneje
od proteina pospesevalca T-celice. Zavora
je vkljucena in T-celica ni aktivirana za
napad na celico raka.

Z umetno ustvarjenim protitelesom proti
proteinu CTLA-4 preprecimo, da bi se ta
povezal z antigenom predstavitvene celice
(CD80). Zato se antigen CD80 z lahkoto
poveze s T-proteinom pospesevalcem in
T-celica je aktivirana za napad na celico
raka.
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Sliki prirejeni po: The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2018 — Advanced information;

hetps:/fwww.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/advanced-information/.

na poskusnih miskah ugotavljali tudi resne
avtoimunske ulinke zdravljenja. Allison je
s svojimi raziskavami kljub temu nadaljeval

in postopek izpopolnil za uporabo v huma-
ni medicini. Ni minilo veliko ¢asa in S§te-
vilne raziskovalne skupine so v preteklem
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desetletju porocale o spodbudnih rezultatih
zdavljenja raka s to metodo. Ve¢ neodvisnih
§tudij je dokazalo zelo uéinkovito zdravlje-
nje agresivnega koZnega raka melanoma,
kjer je pri ve¢jem Stevilu bolnikov prislo do
popolnega ozdravljenja, Ceprav so opaza-
i tudi resne stranske avtoimunske udinke
zdravljenja. Kljub temu je ameriska nacio-
nalna agencija za zdravila leta 2011 dala so-
glasje za proti-CTLA-4 terapijo, predvsem
v ludi dejstva, da je predhodna klini¢na
§tudija pokazala obcutno podalj$ano dobo

Predstavitvena celica T-receptorju limfocita T (T-
celice) izpostavi antigen rakave celice v komplek-
su s svojim proteinom MHC, obenem pa izpostavi
tudi svoj antigen CD 80 (protein CD80) proteinu
pospesevalcu T-celice (CTLA-4), kot tudi antigen
rakave celice PD-L1, ki se veze na T-celi¢ni pro-
tein PD-1, zavoro limfocita T. Zavora je vklju¢ena
in T-celica ni aktivirana za napad na celico raka.

Z umetno ustvarjenim protitelesom proti za-
vornemu proteinu PD-1 preprecimo, da bi se

ta povezal z antigenom rakave celice PD-L1, ki
ga izpostavlja predstavitvena celica. Zavora je
izklju¢ena, antigen predstavitvene celice CD80
sedaj deluje brez nasprotujocih zavornih signalov
in T-celica je aktivirana za napad na celico raka.

antigen rakave
celice, povezan z
MHC-antigenom
predstavitvene

antigen pred-

stavitvene PD-L1 antigen

celice (CD80) celice rakave celice
W /.
zavora:
pospesevalec T-celi¢ni protein
T-celice receptor PD-1

prezivetja tako zdravljenih bolnikov s hudo,
neoperabilno metastatsko obliko melanoma.

Odkritje Tasukuja Hondza

Dve leti pred prvim Allisonovim poskusom
zdravljenja raka pri poskusnih miskah, leta
1992, je drugi leto$nji nagrajenec, japonski
zdravnik imunolog Tasuku HondZo, sam

Slika prirejena po: The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2018 — Advanced information;
https:/fwww.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/

advanced-information/.

antigen - predstavitvena celica

PD-1

T-celica

celica raka
zaviranje

anti-PD-1

sprostitev zavore
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odkril nov protein, imenovan PD-1, ki se
tudi, tako kot protein CTLA-4, izraza na
povrsini limfocitov T. Vecletno raziskovanje
v njegovem laboratoriju na kjotski univerzi
je pokazalo, da tudi ta protein deluje kot
zaviralec T-celic, vendar na drugalen nacin
kot protein CTLA-4. Na PD-1 se namre¢
veze protein PD-L1, ki ga rakave celice iz-
razajo na svoji povrsini in s tem preslepijo
imunski sistem, da bi jih prepoznal kot tu-
jek. Ko se na PD-1 limfocita T veZe protein
PD-L1, je citotoksi¢no delovanje limfocita
T zavrto. HondZo s sodelavci je pokazal,
da z okupiranjem zavore PD-1 z ustreznim
protitelesom prepre¢imo vezavo onkopro-
teina PD-L1, zavora je zato izkljuéena in
limfociti T lahko uniéijo celice raka. Leta
2012 so z obsezno §tudijo dokazali, da na
ta nacin lahko dosezemo ucinkovito zdra-
vljenje razli¢nih vrst raka in celo njegovih
najbolj agresivnih metastaznih oblik, ki so
do tega trenutka veljale za neozdravljive.

Pot do spoznanja, da imunski sistem
lahko izkoristimo za unicenje celic raka,
je bila dolga

Celice raka se po obliki in lastnostih ne-
dvomno zelo razlikujejo od normalnih celic
organizma in znanstveniki so dolgo vrsto
let iskali odgovor na temeljno vprasanje, za-
kaj jih na$ organizem ne prepozna kot tuj-
ke. Ideja, da bi spodbudili imunski sistem,
da bi jih prepoznal kot tujke, ni nova. Ob
koncu 19. stoletja so Ze vedeli, da okuzba
s patogenimi bakterijami in virusi spodbu-
di imunski sistem. Prve poskuse zdravljenja
raka na tak nacin sta pred 150 leti izvedla
nemska zdravnika Busch (leta 1868) in Fe-
hleisen (leta 1882), sledil je poskus Willi-
ama B. Coleya leta 1890, vendar negotovi
izidi zdravljenja medicinske javnosti niso
prepric¢ali in tudi Se v zacetku 20. stoletja
niso razumeli, na kakSen nacin naj bi in-
fektivni agensi delovali na tumorske celice,
¢eprav so nekateri zdravniki ta pristop pre-
dlagali, ga uporabili in ga tudi uporabljajo

v novejSem Casu pri zdravljenju raka me-

hurja (Morales leta 1976, Alexandroff leta
1999). Odkritja iz sredine in druge polovice
20. stoletja so omogo¢ila, da smo spoznali,
kako limfociti izrabljajo molekule (protei-
ne) poglavitnega histokompatibilnostnega
kompleksa (MHC), ki jih na svoji povrsini
izrazajo celice vretencarjev, da razlikujejo
med »telesu lastnim« in »telesu tujim« in z
njihovo pomodjo izlo¢ajo invazivne patoge-
ne. Misel, da imunski sistem deluje tudi kot
sistem nadzora nad rakom, se je izoblikova-
la po nizu odkritij o naravni in pridobljeni
imunosti do te bolezni, zato raziskave ob
koncu 20. in zacetku 21. stoletja zaznamuje
intenzivno iskanje za tumorske celice spe-
cifiénih antigenov in naértovanje postopkov
zdravljenja, usmerjenega proti njim. Kon-
vencionalne metode zdravljenja, usmerjene
v neposredno unicevanje celic raka, katerih
napredek je omogocilo odkrivanje novih in
za rakaste celice bolj znacilnih antigenov, so
se moc¢no izboljsale s prihodom tako imeno-
vanih bioloskih zdravil, med katerimi vidno
mesto zavzemajo monoklonska protitelesa,
usmerjena proti omenjenim oznacevalcem
(antigenom) rakastih celic. Z njimi se je da-
lo dosedi bolj specifi¢no in natan¢no zdra-
vljenje, z manj stranskimi ucinki na ostale
celice organizma, tako da lahko govorimo o
»ciljanem« oziroma »tarénem« nacinu zdra-
vljenja bolezni. Kljub temu pa se ta naéin
v osnovi razlikuje od poskusov »imunskega
zdravljenja raka«, katerega namen je spre-
meniti ali spodbuditi celice nase imunske
obrambe za boj proti raku. Ta nadin namre¢
izrablja znanje o antigenih tumorskih celic
za sprozenje imunskega odgovora v bolni-
kovem organizmu.

Tumorsko specifiéni antigeni so lahko pro-
teini, produkti mutiranih onkogenov, prote-
ini, ki se zaradi okvarjenega izrazanja ge-
nov v tumorskih celicah pojavljajo razli¢no
od pojavnosti v normalnih celicah, produkti
onkogenih virusov in podobno. V tem po-
gledu in Ze v samem zaletku so bili lim-
fociti T kot osrednji dejavniki imunskega
sistema delezni najvedje pozornosti, vendar
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dolgo niso vedeli, na kaksen nacin prepo-
znavajo antigene tujih oziroma spremenjenih
celic. Odkritje T-celi¢nega receptorja (TCR)
in njegove interakcije s peptidi poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa (MHC)
na antigen-predstavitvenih celicah v osem-
desetih letih preteklega stoletja je kmalu
dopolnilo odkritje signalnih molekul (cito-
kinov), ki se izlo¢ajo iz spodbujenih lim-
focitov in uéinkujejo kot komunikatorji in
aktivatorji celic imunskega sistema. Kmalu
pa je postalo jasno, da samo interakcija med
med T-celi¢nim receptorjem in antigenom
poglavitnega histokompatibilnostnega kom-
pleksa ne zadostuje za popolno aktivaci-
jo limfocitov T in da so za to potrebni e
dodatni pomocéniki. Dogodki so se nato v
letih od 1980 do 2000 odvijali v logi¢nem
zaporedju. Odkritju T-celi¢nega povrsinske-
ga proteina CD28 je sledilo odkritje njego-
vega liganda na povrsini antigen-predsta-
vitvenih celic, proteina CD80 (D7); njuna
intearkcija oziroma vezava drug na drugega
spodbudi aktivacijo citotoksi¢ne aktivnosti
T-limfocita. Izoblikoval se je koncept »dvoj-
ne aktivacije« kot posledice (a) povezave
»I-celi¢ni receptor — antigen predstavitvene
celice MHC« oziroma »I-celi¢ni receptor —
MHC-antigen, povezan z antigenom tujkac,
in (b) solasne povezave »I-celiéni protein
pospesevalec CD28 — antigen predstavitve-
ne celice CD80«. Kmalu zatem so odkrili e
dva povrsinska proteina T-limfocitov, prote-
in CTLA-4 in protein PD-1, ki pa delujeta
kot zaviralca citotoksi¢ne aktivacije T-lim-
focita. Prvi se povezuje z antigenom pred-
stavitvene celice CD80 in v tem pogledu
tekmuje s T-celi¢nim pospesevalcem CD28,
drugi pa ima na povrsini antigen-predsta-
vitvenih celic »izkljuéno svojega« liganda,
protein PD-L1. Raven izrazanja genov za
spodbujevalce in zaviralce je odvisna od fi-
zioloskega stanja organizma in se kaze v ve-
¢ji ali manjsi prisotnosti ene ali druge vrste
proteinov in zato posledi¢no tudi v tem, ali
je ravnotezje bolj premaknjeno v aktivacijo
T-limfocitov ali v njihovo mirovanje. Spo-

znanja so nemudoma izkoristili tako, da so
izdelali monoklonska protitelesa, s katerimi
so lahko blokirali proteine, ki sodelujejo v
spodbujanju aktivnosti limfocitov T, in na
tej podlagi leta 1992 registrirali zdravilo za
zdravljenje avtoimunskega revmatoidnega
artritisa, ki z vezavo na antigen predstavi-
tvene celice, protein CD80, prepredi nje-
govo povezavo s spodbujevalcem CD28 in
tako tudi ovira aktivacijo T-limfocitov. Le-
to$nja nobelovca pa sta, kot receno, ubrala
popolnoma nasprotno pot, saj sta s svojimi
poskusi zelela spodbuditi aktivacijo T-limfo-
citov, vendar ne proti telesu lastnim antige-
nom, temveé¢ prvenstveno proti specifi¢nim
antigenom rakavih celic.

Imunoterapija raka danes in pogled naprej
Imunoterapija raka (imunsko zdravljenje ra-
ka) po definiciji temelji na umetnem spod-
bujanju imunskega sistema za zdravljenje
raka, kar z drugimi besedami pomeni iz-
bolj$anje naravne sposobnosti organizma, da
premaga raka. Spodbujeni oziroma izboljsa-
ni imunski sistem naj bi prepoznaval anti-
gene celic raka, ki so spremenjeni, okvarjeni
ali lokacijsko/koli¢insko drugaéni proteini
normalnih celic organizma.

Tako imenovana pasivna terapija s protitele-
si temelji na ciljanju povrsinskih receptorjev
rakavih celic z monoklonskimi protitelesi,
ustvarjenimi v laboratoriju; ko se protitelo
poveze z antigenom rakave celice, nastalo
proteinsko zdruzbo prepoznajo naravne ce-
lice ubijalke in v rakavi celici sproZijo pro-
ces njene samorazgradnje. Drugi, bolj nepo-
sredni nacin delovanja pa je, da se z vezavo
protitelesa na onkogeni receptor prepreci
vezava njegovega pravega liganda in s tem
onemogo¢i za rakavo celico vitalno delova-
nje receptorja, to je posredovanje signalov za
njene Zivljenjske funkcije in prezivetje. Tak
je tudi nadin z onemogocanjem »zavornih
stikal«, ki sta ga razvila letodnja Nobelova
nagrajenca; omenjeni nacin zdravljenja so
poimenovali »imunsko zdravljenje z zaviralci
imunskih stikal« (anglesko immune checkpo-
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int inhibitors, ICls). Uvedba tega nacina je
dramati¢no izboljsala prezivetje bolnikov z
metastaznim melanomom, ki je bil $e pred
nekaj leti za ve¢ino bolnikov usodna oblika
raka. Danes po vsem svetu potekajo Stevilne
§tudije preucevanja ulinkov te vrste zdra-
vljenja na skoraj vseh vrstah raka. Ob $tevil-
nih spodbudnih poro¢ilih se pojavljajo tudi
porocila o stranskih ucinkih, ki se kazejo v
obliki prizadetosti posameznih organov za-
radi pojava avtoimunosti. Zato so novodob-
ne raziskave usmerjene v preucevanje upo-
rabe tega pristopa v kombinaciji z drugimi
oblikami zdravljenja raka in v preucevanje
mehanizmov za boljsi nadzor nad delova-
njem imunskega sistema. Nacin imunskega
zdravljenja z inhibicijo zaviralcev imunskih
stikal Ze vrsto let uporabljajo tudi na Onko-
loskem institutu v Ljubljani, vzporedno in v
kombinaciji z drugimi naprednimi metoda-
mi zdravljenja raka, ki vklju€ujejo bioloska
zdravila na osnovi monoklonskih protiteles.
Ob tem je treba omeniti tudi drugo vejo
imunskega zdravljenja raka, tako imenova-
no aktivno celiéno terapijo, ki jo sestavljata
odvzem imunskih celic (citotoksi¢nih T-lim-
focitov, antigen-predstavitvenih dendritskih
celic) iz krvnega obtoka in: (a) ali osamitev
tistih, ki kazejo teznjo (specifi¢nost) do ce-
lic raka, ali (b) njihova sprememba s postop-

ki genske tehnologije, da v njihovo zgradbo
uvedemo receptorje za antigene tumorskih
celic. Sledi vrnitev enih (a) ali drugih (b) ce-
lic v krvni obtok bolnika. Ta nacin je v §te-
vilnih laboratorijih po vsem svetu $e vedno
v razvojni fazi in v te poskuse se vkljucujejo
tudi prizadevanja na Medicinskem centru za
molekularno biologijo (MCMB) Medicinske
fakultete v Ljubljani, kjer v okviru projekta
TRANS-GLIOMA preucujemo mozZnosti
kombiniranega tarénega zdravljenja tumorja
mozganov glioblastoma z nanoprotitelesi v
kombinaciji z gensko spremenjenimi T-lim-
fociti, usmerjenimi proti novo ugotovljenim
povrdinskim antigenom mati¢nih celic ome-
njene vrste raka.
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