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IMyHCKM 0ATOBOP Ha
TyMoOpe
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VIMyHCKI 0ATOBOp Ha TyMoOpe

* Tymopcku anturenn

* AHTUTYMOpPCKa UMYHOCT

* Yaora mnojeayHux heauja WMYHCKOT
cucremMa y oa0paHu o4 TyMopa

* Kako Tymop usderasa MMyHCKU
0ATOBOP

* ImyHnorepanuja tymopa



VIMyHCKV OATOBOp Ha TyMOpe

,Hempuxsarsusa je naeja 4a HacTaHe MaAa
rpyIia TyMOPCKMX heanja 1 ncka>ke HOB
aHTHTEeHU ITOTeHI1jald Ha MeMOpaHaMa,
MHAYKYje e(pUKaCHy UMYHCKY peaKujy

npaheny perpecujoMm Tymopa 0e3s
BIIA/bVIBOT KAMHYKOT HaroseIiTaja o
I10CTOjamy.”

Mactarlane Burnet, mmynoaor 1957.



VIMyHCKV OATOBOp Ha TyMOpe

1y oaroBopy Ha TpaHCIIAaHTaTe U Y OATOBOPY Ha TyMOpe
VIMYHCKV CUICTeM OAroBapa, He Ha MUKpoopraHusme, seh
Ha HeH@eKTUBHe heauje Koje IIpero3Haje Kao CTpaHe.

OB1 aHTUTEHV MOTY OUTH MCKa3aHU Ha 01110 KOM TUITY
heanja xoje cy MaanrHo, 1a je o4nraesHo ga Mopajy
ITOCTOjaTV IIOCEOHM MeXaHN3MU 3a MHAYKIIU]Y IMYHCKOT
0ATrOBOpa IIPOTUB Pa3AMINUTUX TUIIOBA heanja.

I’ 2aBHI MexaHU3aM KOjVIM Ce OACTpambyjy MaaurHe heauje,

ykayayje CTL.



VIMyHCKV OATOBOp Ha TyMOpe

o OpraHm3alriyja TKUBa- aHOMKIIC

o MMYHCKI CNCTEM- IMYHCKI HAA30P



JeaHa o PpMBMOAOIIKMX yA0Ta MMYHCKOT cCTeMa je Aa
VHUIIITU VAU A2 CIIpe4V YMHO>XKaBame TYMOPCKIX heanja

- TEOPUJA MIMYHCKOI' HAA30PA

( Dokaz | Zakijugci

3

Infiltrati limfocita oko nekih tumora i uvec¢anje Imunski odgovor protiv tumora

drenirajucih limfnih &vorova korelira sa
boljom prognozom

Zivotinje odbacuju transplantate singenih
tumora, i to brze ukoliko su prethodno bile
izloZzene istom tumoru; imunost na presadeni
tumor moze se preneti limfocitima zZivotinje
koja ima tumor

Imunodeficijentne osobe imaju poveéanu
incidenciju odredenih vrsta tumora

Terapeutska blokada inhibitornih receptora,
kao Sto su PD-1i CTLA-4 dovodi do
remisije tumora

inhibiSe rast tumora

Odbacivanje tumora pokazuje
osobine ste¢ene imunostsi
(specificnost, memorija) i
posredovano je limfocitima

Imunski sistem Stiti od rasta
tumora

Tumori izbegavaju imunski
nadzor i na taj nacin sto
aktiviraju inhibitorne
receptore na T-limfocitima



VIMyHCKV OATOBOp Ha TyMOpe
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Maaurnu tyMopu 1cKa3yjy pasanduTe TUIIOBE MOAEKyla Koje
VIMYHCKI CHICTEM MOXKe Ja IIpeIio3Ha Kao - aHTUIeHe TyMopa

Tumorske celije koje eksprimiraj

oy

u

razliCite vrste tumorskih antigena

.

Mutirani sopstveni
protein koji

ne doprinosi
tumorogenezi

Proizvod onkogena
ili mutiranog
tumor-supresorskog
gena

Prekomerna ili
aberantna ekspresija

sopstvenog proteina &g

Onkogeni virus

e L

CD8* CTL

specifican
za virusne
antigene

r N

Primeri

- = 4

Razli€iti mutirani
proteini u Zivotinjskim
tumorima izazvanim
karcinogenima ili
zracenjem, i u humanim
tumorima

Produkti onkogena:
mutirani Ras, Ber/Abl
fuzioni protein

Produkti

tumor-supresorskog gena:

mutirani protein p53

Tirozinaza, gp100,
antigeni malignih
tumoral/testisa u
razli¢itim tumorima

E6 i E7 proteini humanih
papilomavirusa u
cervikalnim karcinomima;
EBNA proteini u
EBV-indukovanim
limfomima

= OHKodeTasHN aHTUTEHN
— AFP, CEA

*l3memenn
TAVKOAVIVIAV U
rankonporennn — CA-125



TymMmopcku aHTUTEeHNI

MyTUpaHu IIporenHn heauja aomahuna

HOpPMaAHU heAnjcku IPOTeNHU KOjU Cy
[IpeTepaHo eKCIIPMMOBaH (TUPO31HAa3a)

eKCIIpecHja HOpMaAHIX I'eHa Y IIOTPeIIHO
BpeMe I Y IIOTPEIIHOM TKIUBY

ITPOAYKTIV OHKOI'€HIIX BIIPYCa

OHKO(eTaHU aHTUTEeHU



VIMyHCKV OATOBOp Ha TyMOpe

Invasion and
destruction of
normal tissue

tomor (OH.H0,)
growth Necrosis

Progressive growth
phase of tumors

\

ot
Immunosuppressive
cytokines andior -@
reguiatory T cells

Net effect

Tymopu mory ga mokpeHy UMYHCKM OATOBODP (eKcIpecuja
TyMopcknx antureHa y MHC I) aau n aa cynpummpajy ucru
(axTmBanyja peryaatopaux T anmdonura koju cekperyjy IL-10
u TGER).



Hecnienmmdpuunm MMyHCK OATOBOP Ha
TyMoOpe
NK heanje

Tymopcke heanje npoayKyjy KriceOHYHe pajyKaje
1 “crpec aurange”, koje npernosHajy NK heanje




Tymop aconmpann makpodgaru- TAMs

Virchow, 1863. aeykoniuTt y 1 Ha rpaHULIMT TYMOPCKOT
TKIBA.

TAMs unHe Behu ge0 AeyKOIIMTHOT MH(pUATpaTa OKO
MHOTUX TyMoOpa.

uduarpanuja MOHOHyKAeapa y TYMOPCKO TKUBO.

Mantovani- pBu UCIIUTUBAO TYMOPCKE XeMOaTpaKTaHTe
3a MOHOLIUTE.

CCL2, CSE, VEGF- xemoaTpaKTaHTI 3a MOHOLITE,
ocao0abajy nx tymopcke heanje.

TAMSs yTuay Ha pacTt Tymopa 4B0jaKo: IIPOIPECUBHO U
perpecmuBHO.



Tymop aconmpann makpodgaru- TAMs

o Cnocobnoct TAMs ga excripuMupajy pa3aAmndure
(PYHKIIMOHaAHe IporpaMe, AV IIUTOTOKCUYKIL ¥ HaTU-
TYMOPCKU MAY IIPO-TYMOPCKU U IIPO-aHIVIOT€HEeTCK,
OcAMKaBa I1AaCTMYHOCT Makpodara y 0AroOBOpy Ha
pasanuute paKToOpe 3allabeHCKe CpeaNHe.

o OBO ce yecTu IOje4HOCTaBbYyje 40 AUXOTOMUje nu3Mebhy
O KaAacM4yHO akTuBupaHux M1 makpodara u
O aATepHaTUBHO aKTUBUpaHUX M2.



TAMs u mporpecuja Tymopa

o Makpodaru nmajy BaxkHy yAOTYy y aHrmoreHe3u tymopa. OHn
MOIY Aa MHAYKY]Y pacT 1 pa3Boj KpBHIX CyA0Ba Ha BUIIIE
Ha4dlHa.

o Makpodaru AupeKkTHO ceKpeTyjy IIpo-aHIMoreHeTcke (paKkTope.
AaHac je rro3HaTo 11peko 20 MoaeKyaa Koje CeKpeTyjy MaKpogarm
a yTudy Ha HEO]H/ICI)Q}E&LU/Ij , MUTpaLiujy " 4M£epeHuM'aquy
eHAOoTeAHNX heawnja: Transtorming growth factor-a and —f3,
insulin-like growth factor-1, PDGF n VEGEF.

o Makpodary, Takobe, MOAI/IC]])\I//IIKyjy ECM. I'paba ECM yrtunye Ha
pacT HOBMX KPBHUX cyaoBa. Makpodaru pemogeaupajy ECM
IIPOAYKIIMJOM HEKMX KOMIIOHEHTH MICTOI VAV CEKPernjoM
rporea3a. OHM aKTMBHO CMHTETHUIIY MeTaAaonporernHaze MMP-2
1 MMP-9, koje cy BeoMa akTUBHE Yy HeOBaCKyAapu3aljyi MHOTUX
TyMOpa.



TAMs u perpecuja Tymopa:

Mechanism Mediator(s)

Direct cellular cytotoxicity | Cell to cell contact

Antibody-dependent cellular | Fc receptor (CD16)
cytotoxicity

Secretary products Ecosanoids (PGs, LTs)
(cytotoxic/cytostatic)

Cytokines (IL-1, TNF-a)

Free radicals (RIO, NO)

Macrophage-induced TNF-a, IL-16, RIO, NO
apoptosis




crieriupMIHY MMYHCKIM OATOBOPp Ha
TyMoOpe
o CD4+ T aumbonutu

- CTLs
> YKpILITeHa IIpe3eHTanuja

Indukcija . .
antitumorskog Efektorska
odgovora T-celija faza
(unakrsna antitumorskog
; prezentacija) : Dendritska : CTL odgovora.
APG celija e,50citovana Tumor-specifiéni
Tumorska ingestiraju Celija tumora Diferencijacija CD8* CTL

éelija tumorske S e tumor- prepoznaje
Celije i ostimuiator _gpecifiénih  celiju tumora

_ antigene T4 CD8* T-Celija  m
Ubijanje

CD8*
celije

T-celija
tumora

Tumorski
antigen CD40L

cD4+ Citokini
pomocnicki
T-limfocit




Tumor cell
or tumor
derived
antigen

-~
helper
effector
cell

Makpodaru 1 AeHAPUTCKe
heauje Mmory gupexTHO Aa
“HantagHy” TyMOpcke heanje
I IIPE3EHTY]Y TYMOPCKE
anture"e CD4 aumponnuruma



CTLsy

MIMYHCKOM
HaA30py

Perforins, apoptotic signals

antigen

Exogenous

Endogenous
antigen




Fagocitovani
antigeni tumora

D

- & Aferentni

Migracija — fimfi sud
tumor-specificnih _ CTL ubija
CTL u tumor celiju tumora

Aktivacija
CD8* T-celije
specificne za




Tumor
antigen or
tumor cell

Perforins, apoptotic signals

Cll

Interferon

| Perforins, apoptotic signals

Endogenous
antigen
Generally
ineffective
tumor
surveillance
, but some SUMMARY

ADCC



Kako Tymopm usberasajy MMYHCKI OATOBOP?

elija tumora

N Prepoznavanje
g sl . umorsko
Antitumorska <3 ’ antigenag
Imunost X . T aktivira T-¢eliju
N . " Antigen T-Celija
tumora specificna
MHC za antigen tumora
molekul

Neuspeh u produkciji antigena tumora

Varijanta celije
tumora koja
nema antigen

=

Mutacije MHC gena ili

T-Celije ne
prepoznaju
tumor

gena potrebnih za obradu antigena

a Tumorske celije

. koje nemaiju
Kako tumori  yie ase
izbegavaju P
imunost P o

T-Celije ne
prepoznaju
tumor

Produkcija imunosupresivnih proteina
ili ekspresija inhibitornih proteina

na povrsini celija
Inhibitorni Inhibitorni
ligand receptor

j ,

Inhibicija
aktivacije
T-celija

vl @ -~ ~Imunosupresivni
®F citokini

Tymopcku anTurenun
UHAYKY]Y UMYHCKY
TOAePpaHII]y
Peryaatopun T
AVMQOIUTU

Tymop He uckasyje
aHTUTEHe

CmameHa ekcripecuja

koctumyaatopa 1 MHC
moaekyaa I u Il kaace

Macknpame aHTUreHa

/lyyeme UTOKMHA KOJI
MHXUOUPAjy MIMYHCKI
OATOBOP



Kako Tymopu n3derasajy MMyHCKU
0ATOBOP?

MMYHOCyIIpecuBHI IpoayKTu- TGEF-[5




Kako Ttymopu n3derasajy MMyHCKI
0ATOBOP?

Fas aurana- Fas penenitop

induction

Caspase #
activation |
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