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Navikas ir imunitetas
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Vilniaus universiteto Onkologijos institutas

RaktaZodZiai: navikas, lgstelinis imunitetas, humoralinis imunitetas.

Santrauka. Bendruosius procesus (uzdegimq, regeneracijq, proliferacijqir t. t.) didele dalimi
salygoja lgstelinio ir humoralinio imuniteto mechanizmai. Viena aktualiausiy niidienos proble-
my — onkologinés ligos. Kancerogenezé — tai daugiastadijinis procesas, kurio eigq gali blokuoti,
letinti arba stimuliuoti organizmo imuniné sistema. Atsako i navikq mechanizmuose dalyvauja
ir jgimto, ir jgyto imuniteto komponentai: makrofagai, neutrofilai, komplemento sistema,
limfocitai, imunoglobulinai, jvairis citokinai ir kt. Naviko vystymasi moduliuoja sqveika tarp
transformuoty lgsteliy ir jvairiy Seimininko organizmo funkcijy, tarp jy — imuninés sistemos
atsako pokyciy. Yra duomeny, kad létinis ar atsinaujinantis uzdegimas gali skatinti onkologiniy
ligy pasireiskimq. Uzdegimas — tai viena is organizmo apsauginiy reakcijy, kurios pagrindas —
imuninés sistemos specifiniy ir nespecifiniy reakcijy sqveika. Sios reakcijos palaiko ir organizmo
vidinés terpés pusiausvyrq. Molekuliniame lygmenyje ir imuninés, ir uzdegiminés reakcijos
remiasi bendrais Siy reakcijy mediatoriais. Atlikta daugybé piktybiniy naviky patogenezés ir
imuniteto veikimo mechanizmy tyrimy, taciau daznai bitna priestaringi ir lieka painiy neatsakyty
klausimy aiskinantis transformuoty lgsteliy ir imuninés sistemos atsako sqveikos moduliacijas.

Ivadas

Piktybiniy ligy rizika gali padidéti veikiant kenks-
mingiems aplinkos veiksniams, zalingiems jpro¢iams,
kai iSbalansuojama organizmo imuniné homeostazé
ir prasideda pokyciai pacioje lasteléje ir jos mikro-
aplinkoje (1). Naviko vystymasis priklauso ne tik nuo
mutuoty lasteliy funkceijy, bet ir nuo kity organizmo
sistemy bei organy tarpusavio saveikos. Siame pro-
cese aktyviai dalyvauja imuniné sistema. Taciau tyri-
mai rodo, kad apsaugos mechanizmuy, t. y. jgimto (arba
nespecifinio) ir igyto (arba specifinio) imuniteto
atsakas | navika gali biiti nevienodas, t. y. vienos imu-
ninés sistemos grandys gali skatinti kancerogenezg,
kitos atvirksciai — slopinti (2). Sukaupta nemazai me-
dziagos apie tai, kad Siai patologijai jtakos turi naviko
mikroaplinkoje esancios imuninés sistemos lastelés
ir tirpiis mediatoriai (3, 4). Taciau organizmo imuno-
biologinio reaktyvumo mechanizmai, sergant véZiu,
kol kas dar nepakankamai istirti.

UZdegimas ir navikas

Pirmoji gynybos linija prie§ jvairius patogenus ar
pakitusias lasteles yra jgimto imuniteto lastelés (mak-
rofagai, neutrofilai, dendritinés lastelés, nattiraltis

zudikai — NZ), kurios kontroliuoja audiniy mikroap-
linka. Jei audiniy homeostazé sutrinka, makrofagai ir
putliosios lastelés pradeda gaminti tam tikrus media-
torius (citokinus, chemokinus, histamina, ROS —reak-
tyviosios deguonies formas ir kt.), kurie salygoja leu-
kocity migracija i pazeistus audinius. Taigi, jgimto
imuniteto aktyvinimas ,,paruo$ia“ aplinka jgyto imu-
niteto funkcijoms. [gyto imuniteto lastelés (CD4+ —
T limfocitai helperiai, CD8+ — T citotoksiniai limfoci-
tai, CD19+ ar CD20+ — B limfocitai ir kt.) nuo igimto
imuniteto lasteliy skiriasi specifiniy receptoriy jvairu-
mu ir platesne atsako galimybe. Abi Sios imuniteto gran-
dys efektyviai kovoja ne tik su patogenais, bet Salina
ir pakitusias ar jau Zuvusias organizmo lasteles (3).
Audiniuose prasidéj¢ patologiniai procesai skatina
audiniy destrukcija ir jtraukia ne tik imuning sistema,
bet gali sukelti oksidacinio streso salygotus DNR,
baltymuy poky¢ius bei didinti jvairiy ligy, tarp ju ir
vézio, rizika. Tyrimai rodo, kad linke sirgti 1étinémis
uzdegiminémis ligomis Zmonés turi padidéjusia vézio
rizika, be to, onkologing patologija gali salygoti ir
virusiné ar bakteriné infekcija (4). Uzdegimas 15-20
proc. susijes su zmogaus naviky patogenéze (pvz.,
nustatyta, kad imuninis atsakas i létinj virusinio he-
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patito B ar C sukelta uzdegima ,,pertvarko” hepa-
tocitus, padidindamas hepatoceliuliarinés karcinomos
rizika) (5). Taciau netgi nesusijusiy su patogenais
naviky mikroaplinkoje randama uzdegimo kompo-
nenty (leukocity, citokiny, chemokiny ir kt.) (4). Hi-
poteze apie uzdegimo ir onkologiniy ligy sasaja pa-
tvirtino eksperimentiniai tyrimai, rodantys, kad gy-
viinams, sergantiems létiniais uzdegimais ir turinéiy
nepakankama IFN-y (interferonas y) bei GMCSF
(granuliocity-makrofagu kolonijas stimuliuojantis
faktorius) kieki, spontaniniai navikai daznesni (6).
Taip pat manoma, kad létinis uzdegimas gali didinti
vézio rizika dél koduojanéiy imuninius modifikatorius
(citokinus, proteazes, signalus perduodancius balty-
mus) geny mutacijos ar polimorfizmo (7). Lieka ne-
aiSkus klausimas apie antibiotiky vartojima bei padi-
déjusia vézio rizika. Viena i§ nuomoniy yra ta, kad
serganciy létiniais uzdegimais Zmoniy imuninés sis-
temos funkcijos yra nusilpusios ar sutrikusios ir po
infekcinés invazijos ilga laika negali normalizuotis,
o tai salygoja léting ligos eiga ir blitinuma vartoti an-
tibiotikus.

Visi organizmo audiniai turi unikalius lasteliy zt-
ties ar atsako i pazeidima kelius, kuriuos be kity or-
ganizmo sistemy reguliuoja ir imuniné sistema. Ser-
gant létinémis ligomis, jgimto imuniteto lastelés ga-
mina didelj kiekj citokiny, chemokiny, metaloprotei-
naziy, laisvyju deguonies formy ir kity biologiskai
aktyviyju medziagy, kurios yra pagrindiniai lasteliy
proliferacijos ir ziities mediatoriai. Sergant véziu tam
tikri fiziologiniai procesai, kurie biidingi uzdegimui,
bitini ir naviko vystymuisi — pakites lasteliy iSgyve-
namumas ir audiniy sandara, angiogenez¢, prieSnavi-
kinio imuninio atsako slopinimas yra reguliuojami na-
viko aplinkoje esanciy lasteliy. Tai patvirtina teigiama
koreliacija tarp jgimto imuniteto lasteliy (makrofagy),
infiltruojan¢iy navika, kiekio ir kraujagysliu tinklo

tankumo (8). Be to, eksperimentiniai tyrimai parodé,
kad naviko augimas ir angiogenez¢é slopinami, kai
igimto imuniteto lasteliy infiltracija ikinavikiniame
dar nesupiktybéjusiame (angl. premalignant) audinyje
yra sumazéjusi (9, 10).

Esant uzdegimui ar sergant véziu, naviko aplinkoje
esan¢ios imuninés sistemos lastelés intensyviau ga-
mina citokinus, chemokinus, angiogeneze skatinan-
¢ius mediatorius: TNF-o (naviky nekrozés faktorius),
TGF-p (transformuojancio augimo veiksnys), VEGF
(kraujagysliy endotelio augimo faktorius), IL-1, 6 (in-
terleukinai) ir kt., t. y. medziagas, turincias savybeg
aktyvuoti arba slopinti imuninés sistemos funkcijas
(lentelé) (11).

Vienas svarbiausiy angiogenez¢ skatinanéiy cito-
kiny yra VEGF, kuris bitinas solidiniy naviky ir me-
tastaziy vystymosi veiksnys, lemiantis naujy krauja-
gysliy, per kurias | navika patenka daugiau maisto
medziagy ir deguonies, formavimasi (12).

UZzdegimg ir naviko vystymasi gali sieti ir kitas
citokinas — TNF-a (13). Anks¢iau manyta, kad Siam
uzdegiminiam citokinui biidingas prie$navikinis vei-
kimas, bet tyrimai parod¢, kad TNF-a veikia ir kaip
endogeninis odos naviky vystymosi promotorius (14).
Taip pat nustatyta, kad peléms su $io citokino kiekio
ar jo receptoriy deficitu yra sunkiau indukuoti odos
navikus cheminiais kancerogenais, atsiranda maziau
metastaziy. Be to, esant maZzesniam TNF-a kiekiui,
slopinamas hepatoceliuliarinés karcinomos ir zarnyno
naviky vystymasis. Bet yra duomenu, kad TNF-a gali
skatinti naviko augima tiesiogiai, t. y. regulivodamas
lasteliy proliferacija bei iSgyvenamuma, ir netiesio-
giai — veikdamas kitas lasteles (tarp ju ir imunines),
esanCias naviko mikroaplinkoje (15-19). Neseniai
nustatytas funkcinis rySys tarp TNF-a ir prouzdegi-
minio branduoliy trankskripcijos faktoriaus kB
(NFkB) iSryskino parakrininiy signaliniy mecha-

Lentelé. Citokinai ir jy funkcijos
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(G-CSF, M-CSF, GM-CSF)
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Interferonai (IFN-a, IFN-B, IFN-y)
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Augimo faktoriai (FGF, EGF, PDGF,
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nizmy rysi tarp jgyto imuniteto lasteliy ir neoplastiniy
lasteliy. Vystantis navikui, NFxB (jo aktyvumas svar-
bus daugeliui tumorogenezés aspekty: lastelés augi-
mui ir i§likimui, angiogenezei, lasteliy tarpusavio sa-
veikai, metastazavimui) gali turéti dvejopa poveiki,
t. y. — mazinti piktybinj potenciala turinéiy lasteliy
apoptozg arba stimuliuoti mieloidiniy lasteliy, esanciy
navike, prouzdegiminiy citokiny (kurie gali skatinti
neoplastiniy lasteliy proliferacija ir ,,pradiniy” ar pa-
zeisty lasteliy iSgyvenamuma) gamyba. Yra duomenuy,
kad NF«B blokada odos keratinocituose skatina epi-
dermio hiperplazija ir ploksc¢ialastelinés karcinomos
vystymasi. Taigi, NFxB vaidmuo kancerogenezéje su-
détingesnis nei manyta, nes kai kuriais atvejais NFxB
blokuoja, o kai kuriais atvirk$ciai — skatina naviky
vystymasi (20, 21).

Transformuojantis augimo faktorius (TGF-p) — tai
viena besivystan¢io naviko gaminamy imunosupre-
siniy medziagy, slopinanti ne tik imunokompetentiniy
lasteliy proliferacija, bet ir ju funkcijas. Ja gali sekre-
tuoti naviky lastelés, taip pat navikus infiltrave makro-
fagai, limfocitai. Didelé TGF-3 koncentracija sukelia
imunosupresija, sudaro palankesnes salygas formuotis
naujoms kraujagysléms ir metastazéms vystytis.
TGF-B gamyba gali padidéti ir dél taikomo gydymo
(chemoterapija, radioterapija) (22). TGF-B slopin-
damas imuning reakcija reguliuoja ir uzdegimo eiga.

Su naviko augimu ir ligos progresavimu gali buti
susije¢ ir kiti uzdegiminiai ar prieSuzdegiminiai inter-
leukinai (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 ir kt.) (23). Dau-
giausia tai limfocity ir makrofagy gaminami citokinai
(taciau juos gali gaminti ir kitos organizmo lastelés),
pasizymintys reguliaciniu poveikiu imunokompeten-
tinéms lasteléms ne tik esant Gminiam ar létiniam
uzdegimui, bet ir sergant véziu.

Taigi, citokinai, jtakodami neoplastiniy lasteliy
proliferacija, turi galimybe didinti pakitusiy lasteliu
iSgyvenamuma, o sutrikus jgimto ir jgyto imuniteto
funkcijy balansui augancio naviko aplinkoje, onkolo-
ginés ligos progresavimas gali biiti spartesnis. Nevie-
nareik§mis ir salygotas lasteliy bei ju aplinkos savei-
kos moduliacijos bei skirtingai reguliuoti audiniy ho-
meostaze gali ir daugiafunkciniy imunomoduliatoriuy,
tokiy kaip NFkB, COX2 (ciklooksigenaz¢) ar MMP
(matrikso metalo proteinazés) ir kity sisteminis po-
veikis.

Lastelinio imuniteto atsakas

Manoma, kad nuolatiné jgimto imuniteto aktyva-
cija skatina vézio vystymasi, ta¢iau nuomonés apie
igyto imuniteto reik§me skiriasi. Aktyvuojamos jgim-
to imuniteto lastelés gali netiesiogiai jtakoti véZio vys-
tymasi, slopindamos jgyto prie$navikinio imuniteto

atsaka ir padéti iSvengti imuninés priezitiros mecha-
nizmy jtakos. Mieloidinés kilmés lastelés, kurios aku-
muliuojasi navike ar limfiniuose organuose, geba su-
kelti CD8+ T-limfocity tolerancija, kity lasteliy savei-
kos disfunkcija bei imunosupresiniy mediatoriy ga-
myba ir dél to slopinti igyta prieSnavikini imuniteta
(24). Be to, piktybiniai lasteliy poky¢iai ,,pritraukia‘“
reguliacines T lasteles (Treg — CD4+, CD25+,
FOXP3+), kurios savo ruoztu turi savybe susilpninti
efektoriniy T-citotoksiniu lasteliy funkcijas (25).
Treg — tai imuninio atsako reguliatoriai, kuriy pagrin-
diné uzduotis — kontroliuoti T helperius ir T citotok-
sinius limfocitus. Sios lastelés i§skiria FOXP3 — trans-
kripcijos faktoriy, itakojanti geny, atsakingy uz T
lasteliy diferenciacija ir citokiny (TGF-B, IL-10, IFNy,
IL-35) bei kity faktoriy, dalyvaujan¢iy imuninio at-
sako slopinime, transkripcija. Be to, jos iSskiria ir
receptoriy interleukinui-2 (IL-2) — CD25. Atlikus ty-
rimus, paaiskéjo, kad antikiinai prie§ CD25+ in vivo
sumazino reguliaciniy T limfocity populiacija, o pries-
navikinis T lasteliy atsakas padidéjo, indukaves eks-
perimentinio naviko regresija. Be to, nustatyta, kad
Treg limfocitai slopina CD8+ T lasteliy proliferacija
esant uzdegimui ar po organy persodinimo. Sergan-
¢iyju kiausidziy véziu naviko lastelés bei jo mikro-
aplinkoje esantys makrofagai gamina CCL22 chemo-
kina, salygojanti T reguliaciniy lasteliu judéjima link
naviko. Treg slopina specifini T limfocity atsaka ir
koreliuoja su blogesniu i§gyvenamumu (26, 27). Taigi,
Treg lastelés pasizymi imunoreguliacinémis savybé-
mis (supresiniu poveikiu) ir kontroliuoja imuninio at-
sako stipruma bei trukme. Per didelis juy aktyvumas
gali didinti onkologiniy ligy rizika ir susilpninti pries-
infekcing gynyba. Tyréjai dar nepakankamai Zino imu-
niniy procesy reguliavimo mechanizmus, bet aki-
vaizdu, kad reguliacinés Iastelés, turincios slopinimo
potenciala, atlicka svarby vaidmenj ne tik sergant on-
kologinémis ligomis, bet ir autoimuniniy, infekciniy
ir alerginiy ligy patogenezéje.

Imuniteto funkcijy slopinimas gali salygoti padi-
déjusia vézio rizika sergantiesiems AIDS ar pacien-
tams po organy persodinimo (vartojant imunosupre-
santus). Be to, gerai zinoma, kad su virusais susijusi
vézio rizika (zmogaus herpesinio 8 viruso — su Kaposi
sarkoma, Epstein-Barr viruso — su ne Hodzkino lim-
foma, Zmogaus papilomos viruso — su plokscialaste-
line karcinoma) padidéja ir imunosupresuotiems as-
menims. Daugeliu atvejy tai salygoja imuninés sis-
temos funkciju slopinimas, susijes su virusine in-
fekcija ar viruso reaktyvacija (28, 29). Taciau yra
duomeny, rodanciu, kad pacientams, kuriems atliktas
organy persodinimas, su virusais nesusijusiy naviky
rizika nedidéja (pvz., kolorektinio vézio, melanomos)
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(30, 31).

Eksperimentiniai tyrimai parodé, kad cheminiais
kancerogenais lengviau indukuoti navikus peléms,
turin¢ioms imuninj defekta, bet yra praneSimy ir apie
tai, kad peléms, turin¢ioms kai kuriy imuninés siste-
mos parametry nepakankamuma, daznesni ir sponta-
niniai navikai (32, 33).

D. Daniel ir kt. pateiké jdomius eksperimentiniy
tyrimy duomenis apie igyto imuniteto komponenty
funkcijas esant ZPV (2mogaus papilomos virusas) in-
fekcijai ir vystantis piktybiniam navikui, t. y. infe-
kuotoms ZPV16 peléms CD4+ limfocity trikumas
sulétino odos displazijos ir vézio vystymasi, bet tokie
gyvinai turéjo didesnj polinkj sirgti gimdos kaklelio
véziu (34).

Nevienareikimis ir CD1d apriboty NZT lasteliy
(T limfocitai CD3+, kurie taip pat turi ir NZ lasteliy
zymenj CD56+) vaidmuo vystantis véziui. Nustatyta,
kad $ios lastelés aktyviai dalyvauja apsauginése reak-
cijose prie§ navikus, taciau gali ir slopinti imuninj
atsaka. Naujausiy tyrimy duomenimis, yra dvi NZT
lasteliy subpopuliacijos: I NZT lastelés jtakoja DC
(dendritinés lastelés), NZ, CD4Thl1 (T helperiai) ir
CD8 citotoksiniy limfocity funkcijas salygojancias
prie$navikini atsaka, II NZT lastelés turi potencija
slopinti §i (prie$navikinj) atsaka (35, 36). Be to, NZT
lastelés gamina ir uzdegiminius Th1 gaminamus cito-
kinus ir prieSuzdegiminius Th2 gaminamus citokinus.
Todél naviko vystymuisi jtakos gali turéti aplinkos
balansas, t. y. koks dominuos NZT lasteliy sukeliamas
atsakas (37).

Humoralinio imuniteto atsakas

Tiriamas ir naviko augimui jtakos turintis B lim-
focity bei antikiiny vaidmuo. Antikiinai turi dvejopa
reik§meg priesnavikinio imuniteto mechanizmuose.
Pirma, jie, aktyvuodami komplemento sistema bei nuo
antikiny priklausoma lastelinio imuniteto citotoksis-
kuma, gali sukelti malignizuoty lasteliy zutj, bet gali
realizuoti ir naviko ,,gynyba“. Priesnavikiniai antikai-
nai taip pat gali komplikuoti efektoriniy lgsteliy at-
saka, prisijunge prie piktybiniy lasteliy receptoriy,
juos uzblokuodami ir ,,apsaugodami® nuo citotoksiniy
limfocity poveikio. Tyrimy duomenimis, navikui spe-
cifiniai antikiinai skatina transplantuoty navikiniy las-
teliy ir chemiskai indukuoty naviky augima, o B lim-
focity trukumas, atvirk$¢iai — riboja naviky forma-
vimasi (38, 39). Be to, atlikti eksperimentiniai tyrimai
parodé, jog piktybiniy lasteliy invazija skatina humo-
raliniai mechanizmai, kurie turi jtakos granuliocity ir
makrofagy aktyvacijai (40). Piktybiniy lasteliy daugi-
nimasi gali stimuliuoti jy pavirSiuje esantys antigenai
(pvz., karcinoembrioninis antigenas, kuris randamas
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daugelio piktybiniy naviky atvejais). Augant navikui,
vyksta imunizacijos procesas ir, kaip minéta, gaminasi
antikiinai, kurie, prisijungg prie naviko antigeny, ne-
leidZia citotoksiniams limfocitams sunaikinti pakitu-
siy lasteliy ir taip netrukdo ju dauginimosi. Stimu-
liuodami antikiiny hiperprodukcija ir salygodami hu-
moralinio atsako tipa bei slopindami Thl limfocity
aktyvuma, naviko progresijai jtakos gali turéti ir Th2
limfocity gaminami interleukinai (IL-4, 6, 10). Viena
vertus, slopinamas citotoksiniy lasteliy poveikis, kita
vertus, vyksta imunostimuliacinis naviko augimo ska-
tinimas. Yra duomeny apie tai, kad didelés vézio ri-
zikos asmenims ankstyvosios ligos stadijos metu ap-
tinkami autoantikiinai (pvz., anti-p53) gali turéti pre-
diktyving reik§me, o sergant véziu — koreliuoti su blo-
gesne ligos prognoze (41). Cirkulivojanéiy antikiiny
patogeniniam veikimui jtakos turi jvairts veiksniai
(pvz., ar vidulasteliniai antigenai patenka i tarplaste-
ling terpg, ar yra aktyvuoti T helperiai, citotoksiniai
T limfocitai, NZ lastelés ir t. t.). Antikiiny apsauginés
ar agresyvios savybés priklauso ir nuo saveikos su
kitais imuninés sistemos komponentais ar uzdegimo
veiksniy kombinacijos (42). Nuomoné apie antikiiny
vaidmenj, augant navikui, yra kontraversiska. Deja,
iki $iol licka neaiSku, ar spartesnj naviko vystymasi
bei ligos atsinaujinima salygoja didesnis antigeno
krtvis ir nuo to priklausoma didesné antikiiny gamy-
ba. Tyrimai rodo, kad vystantis piktybinei ligai, B lim-
focity grandis aktyviai dalyvauja imuniniame atsake,
bet yra nemazai neatsakyty klausimu, todél biitini
tolesni tyrinéjimai, norint jvertinti humoralinio imuni-
teto reikSmeg onkologiniy ligy patogenezei.

ISvados

Kiekvienos ligos, taip pat ir piktybinés, eiga didele
dalimi lemia organizmo imuninés sistemos atsakas,
kurio funkcija — reikiamu lygmeniu ir specifiskai rea-
guoti i liga sukélusius veiksnius bei palaikyti organiz-
mo homeostazg. Nuolat aktyvinamos imuninés sis-
temos lastelés gali ne tik slopinti, bet ir skatinti naviko
vystymasi, pvz., tiesiogiai, t. y. itakodamos neoplasti-
niy lasteliy proliferacija, netiesiogiai — moduliuo-
damos neoplazijos mikroaplinka ir skatindamos navi-
ko progresavima. Taciau prieSnavikinio imuniteto
tyrimy duomenys yra nevienareik§miai. Todél ir toliau
atlickami tyrinéjimai siekiant jvertinti naviko ir imuni-
nés sistemos saveika. Priklausomai nuo naviko mikro-
aplinkos ir kity organizmo sistemu funkcijy pokyciy
imuninis atsakas gali kisti ar biiti neadekvatus, o imu-
nologiniy parametry pokyciai yra svarbiis vertinant
ligos eiga, parenkant gydymo taktika, analizuojant
gydymo veiksminguma bei prognozuojant pacienty
iSgyvenamumo trukme.
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Summary. System of organism defense is an important complex of interrelated cellular, molecular, genetic,
and other components, which regulate homeostasis of host. Experimental and clinical data show that immune
system functions are significant, but also a complicated question in cancer development. It is very important
to investigate and understood how immune system coordinates the response to cancer cells. Our understanding
about innate and adaptive immunity functions and interaction with transformed cells is constantly changing.
Different responses of these system components can promote, reduce, or inhibit tumor development. It is
established that malignant cells develop into invasive cancer with interaction with tumor microenvironment,
which is influenced by inflammation. Clinical and experimental studies have revealed the link between
inflammation and cancer risk. Many cancers develop in the sites of inflammation. Activation of humoral and
cellular immunity may predispose to neoplastic or cancer development. Despite the scientific progress,
understanding of the immune system mechanisms responding to malignance remains insufficient.
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