PROTINADOROVE OBRANNE MECHANISMY

» vnitrobunécna molekuldrni reparace na irovni DNA a detoxifikace
» mezibunééné mechanismy - eliminuji nadorové bunky, které vznikaji i pres
vnitrobunécnou kontrolu.

NADOROVA IMUNOLOGIE

Zékladni principy:

» normalni imunitni systém vytvari casto vyznamnou bariéru nadorového
ristu, aCkoli lymfocyty mohou hrat jak pozitivni tak negativni ulohu ve
vyvoji nadorl

» nadory jsou antigenni

» nadoroveé bunky unikaji imunitnimu dohledu riznymi mechanismy (ztrata
MHC I antigenu, sekrece imunosupresivnich cytokint — IL-10, navozeni
imunotolerance)

» manipulace s imunitnim systémem (imunoterapie) muze vést k iplnému
vymizeni nadoru.




The tumour

A tumour is composed of more than just cancer cells — it consista of an intricate network of cell types,
including endothelial cells that comprize blood vessels and the stromal pericytes that stabilize the
developing tumour vasculature. Many other cell types, including stromal cells and immune cells, also
surround the cancer cells and influence their development. Anticancer agents are being developed

against many of these cell types. Combination therapies that target more than one cell type might be
particularly effective.
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Vyzkum role bunék imunitniho systému a jejich sekretovanych produkti pii
vytvareni prostfedi bud’ pfiznivého nebo nepiiznivého pro maligni
transformaci, nadorovy rist a angiogenezi

Bunky imunitniho systému jsou zdrojem ristovych faktort, biologickych
mediatort, oxidacnich produktl a regulatori angiogeneze a ¢asto mohou
usnadniovat rist nadort (napf. granulocyty, Zirné burnky).

» Oxidativni produkty jako napt. oxid dusiku mohou puisobit mutagenné a
kromé zabijeni nadorovych bunék mohou usnadinovat rust nadoru a vznik
metastaz.

» Makrofagy hraji zasadni ulohu pfi angiogenezi .

» Podpora nadorového ristu bunkami imunitniho systému je Casta zeyména u
hemopoetickych nadoru.

» Genomova nestabilita lymfocytl ovliviujici produkci antigenti a povrchové
receptory T bunék se vyskytuje u vétSiny lymfoidnich malignit.
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Ruzné zpusoby komunikace bunék imunitniho systému v
odpovédi na rizné podnéty




Imunitni systém ale také ucinné zabranuje nebo omezuje nadorovy rist.
Imunologicky dohled funguje zejména u nadort s virovym zakladem a u
nemelanomovych nadora kuze.

Dulezita uloha nékterych cytokini — napf. IFN gamma

Vyznam zanétu — podporuje imunitni reakce — produkce specifickych cytokind,
influx granulocytt, indukce specific. protinadorové odpovédi T bunek.
Uspé&$na imunoterapie - vytvoreni spravné zanétlivé reakce — je t&7ké definovat
Jen malo spontdannich naddoru je imunogennich, ale vétSina je antigennich.
V¢étSina nadorti neobsahuje tzv. antigen prezentujici bunikky (APC) a nadorové
antigeny musi byt normalné smérovany k profesionalnim APC, jestlize maji
stimulovat imunitni odpovéd'.

» Genomova nestabilita - ztrata exprese specifickych gent — ztrata exprese
antigenul.

» Ucinky cytokintl — napt. produkce TGFbeta, IL-10 — imunosupresivita.

» Fas-FasL systém: exprese FasL. nadorovymi burnikami a zabijeni Fas
pozitivnich T bunék — u nadorovych pacienti vysoka apoptdza a abnormality T
bunék — Spatné odpovidaji na aktivacni podnéty — molekularni zmény

» Zmeény vaskularizace nadort a interakce nadoru a stromatu — zmény
adhezivnich molekul u endotelialnich bunék v nadorech
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J.Krejsek, O. Kopecky:
Klinicka imunologie, 2004
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Obr. 26.10: Protikladné piuisobeni imunitniho
systému na nddorové bujeni

Imunitni systém je vyznamnou sloZkou komplexni
zdnétové reakce na pritomnost nddorovych bunék.
Uloha imunitniho systému v tomto komplikovaném
procesu neni jednoznacnd. Je nepochybné, Ze
nékteré sloZky imunitniho systému, zvldste interfe-
ronovy systém, prirozené cytotoxické buriky a reak-
tivita zprostredkovand TH1 T lymfocyty je klicovd
v obrané€ viici nddorovému bujeni. Nékteré sloZky
pFirozené imunity v§ak mohou za urcitych okolnos-
ti danych genetickou dispozici, piisobenim vnéjsich
Jfaktorii (infekce) a vyslednou individudlIni imunolo-
gickou reaktivitou, poskytnout nddorovému bujeni
spise podporu.
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Obr. 26.11: Vzdjemny vztah mezi imunitnim systémem a nddorovym bujenim i j
Slozky imunitniho systému reaguji na p¥itomnost nddorovych bunék aktivact. Vysledkem je rozvoj proti
imunity spolu s aktivaci sloZek, které podporuji progresi nddorového bujeni. KaZdd slozka imunitniho
v sobé zahrnuje obé€ tyto aktivity. Buriky imunitniho systému, které infiltruji nddor nebo nddor obklopuji,
ruji rozvoj nddoru tvorbou kyslikovych a dusikovych radikdlic prohlubujicich genetické poskozent ndd
bunék. Imunitni systém podporuje nddorové bujeni tvorbou cytokinii, regulujicich angiogenetické
Migrace nddorovych bunék je umoznéna ucinky proteolytickych enzymii (matrixové metaloproteindzy,
a chemoatraktivnich ldtek produkovanych burikami imunitniho systému. Specifické protildtky mohou
nddorové buriky pred dosahem bunécné cytotoxicity.

J.Krejsek, O. Kopecky:
Klinicka imunologie, 2004
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br. 26.13: Diisledky interakci mezi sloZkami imunity a nddorem
Fitomnost nddorovych bunék v tkdni vede k rozvoji komplexni zdnétové reakce spojené s diapedézou bunék imu-
tniho systému z cévniho 7ecisté, regulované prostiednictvim chemoatraktivnich ldtek a adheznich interakct.
Cytokiny tvorené burikami imunitniho systému a dalSimi bunécnymi typy neimunitni povahy poskytuji nddoru
dporu ve formé rozvoje cévniho zdsobeni, které podmiriuje risst nddoru. Invazivita nddoru je urcena aktivitou
proteolytickych enzymii tvorenych jak bustkami nddoru, tak burikami imunitniho systému a fibroblasty. Jednd se
zejména o matrixové metaloproteindzy a urokindzovy aktivdtor plazminogenu. Proces migrace nddorovych
~ bunék je podminén schopnosti nddorovych bun¢k adherovat k jinym bunécnym typum a k molekuldm mezibu-
- nécné hmoty a opakované se od téchto sloZek odpoutdvat. Uvedend schopnost je mimo jiné regulovdna pro-
stiednictvim adheznich integrinovych heterodimeri nitrobunécné spojenych s fokdlnimi adheznimi kindzami,
' reagujicich s fragmenty mezibunééné hmoty nesoucimi aminokyseliny Arg-Gly-Asp. Smér migrace nddorovych
bunék je uréen prostiednictvim chemokinil.

J.Krejsek, O. Kopecky:
Klinicka imunologie, 2004
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dorové buriky se od sebe odlisuji v genetické podstaté, kterd je pficinou jejich vzniku. Diisledkem jsou odlis-
sti v mozaice secernovanych, membrdnovych a nitrobunécnych molekul nddorovych bunék, které souhrnné
acujeme jako nebezpecné vzory. Ty nddory, které nesou v dostatecné kvalité i kvantité nebezpecné vzory, jsou
ntifikovdny dendritickymi burikami. Dendritické buriky se v prithéhu migrace do lokdlnich lymfatickych uzlin
ivuji, zpracovdvaji nddorové antigeny a predklddaji fragmenty nddorovych antigenit nddorové specifickym
lymfocytum v odpovidajicim , kontextu rozpozndvani“. Vysledkem je aktivace obrannych sloZek imunity.
lddorové buriky tohoto typu nddoru jsou p¥i metastazovdni ucinné likvidovdny slozkami imunitniho systému. Ty
ddory, které nemaji vyjddreny nebezpecné vzory, nejsou schopny patiicnym zpiisobem aktivovat dendritické
iky. Nedostatecné aktivované dendritické buriky poskytuji T lymfocytim v regiondlnich lymfatickych uzlindch
lerogenni signdly, vedouci k utlument protinddorové imunity. Nddory tohoto typu mohou proliferovat a roz-
istat se, aniZ by indukovaly protektivni viroveri imunity.

J.Krejsek, O. Kopecky:
Klinicka imunologie, 2004




Kritické body pro ztratu efektivni protinadorové imunitni
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Figure 1. Simplified Scheme Depicting Some
of the Critical Points at which an Effective
Antitumor Immune Response Can Be Lost

{1) Tumor-stromal and tumor-endothelial in-
teractions can influence the visibility of the
tumor to the immune system.

(2) Tumor antigens may be inefficiently pre-
sented to the immune system,

(3) The tumor site may lack the prerequisites
to generate active professional APCs.

(4) Tumor antigens may not reach activated
APCs in a form that can be processed and
presented.

(5) Tumor-reactive T cells may not reach the
site of APCs presenting tumor antigens or
may be defective in their response to APCs.
{6) Tumor cells or cytokines derived from tu-
mor or stromal cells may prevent activation
of T cells via anergy induction or other mech-
anisms,

(7) Activated T cells may not recognize tumor
cells because of poor expression of MHC,
TAP, or other necessary molecules.

{(8) Some tumors might kill activated T cells
through a Fas—-FasL interaction.

(9) Granulocytes and macrophages may not
be activated to participate in tumor de-
bulking.




ULOHA MONOCYTU A MAKROFAGU

Protinadorové funkce makrofagli mohou zahrnovat dva mechanismy bud’
oddélené nebo soucasné :

1) kontakt bunika-buiika mezi makrofagy a nadorovymi bunkami

2) uvolnéni faktoru, které napadaji cilové bunky (IL-1 a TNFa, eikosanoidy)
Cytokiny a eikosanoidy reguluji svoje vlastni i vzajemné uvolnovani.
Interakce mezi eikosanoidy a cytokiny ptispiva k regulaci funkci monocytl a
makrofagi.

PGE2 a LOX produkty maji opozi¢ni funkce a regulacni uloha PGE?2 v sekreci
cytokinii ma zasadni dulezitost v protinadorového plisobeni makrofagu in vitro.
Obecné LT a inhibitory PG (indomethacin) aktivuji cytostatické funkce
makrofagl

a naopak PG a inhibitory LT (NDGA) potlacuji aktivaci (uvoliiovani
lyzosomalnich enzymi).

COX a LOX matabolity maji tedy na expresi cytostatickych funkci makrofagu
opac¢né UCinky a ty jsou modulovany rovnovahou mezi témito metabolity.




Faktory zprostfedkujici komunikaci mezi b. imunitniho
systému a nadorovymi bunikami
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Indometacin stimuluje cytostatické funkce makrofagt
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-‘ﬂFigure 1:‘
Indomethacin-stimulation of macrophage cytostasis. *H-thymidine uptake of MOPC-315 cells (A) or MOPC-315 plus macrophages
(B) is arbitrarily set as 100 percent. Doses of substances are shown as molar concentrations. Significance (Mann-Whitney U-test) was
calculated from the absolute values that are published elsewhere. * p <0.005 vs indomethacin.
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(1) Tumor-stromal and tumor-endothelial
interactions can influence the visibility of
the tumor to the immune system.
(2) Tumor antigens may be inefficiently
presented to the immune system.
(3) The tumor site may lack the
prerequisites to generate active

rofessional APCs.
4) Tumor antigens may not reach

activated APCs in a form taht can be
processed and presented.

(5) Tumor-reactive T cells may not reach
the site of APCs presenting tumor
antigens or may be defective in their
response to APCs.

(6) Tumor cells or cytokines derived
from tumor or stromal cells may prevent
activation of T cells via anergy induction

or other mechanisms. ]
(7) Activated T cells may not recognize

tumor cells because of poor expression
of MHC, TAP, or other necessary
molecules.

(8) Some tumors might kill activated T
cells through a Fas-FasL interaction.
(9) Granulocytes and macrophages may
not be activated to participate in tumor
debulking.




