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Wyktad 3

Immunologia

nowotworu




Antygeny komorek nowotworowych

= MHC- Major histocompatability complex antigens

= [ATA- Tumor associated transplantation antigen

= Wystepujg zarowno na komorkach guza jak i komorkach
prawidtowych

= TADA- Tumor associated developmental antigen
= Obecne na komorkach ptodu i komodrkach nowotworowych
= Nie wywotujg odpowiedzi immunologicznej
= Patrz wyktad 2

= TAVA- Tumor associated viral antigen



Antygeny komorek nowotworowych

= TSTA- Tumor specyfic transplantation antigen
= Specyficzne dla nowotworu

= Rozpoznawane przez uktad odpornosciowy (odrzucanie
nowotworu)

= Ag zwigzane z tkanka, z ktorej rozwija sie nowotwor
= Ig w nowotworach z limfocytow B

= MART-1 w czerniaku

= Nadekspresja prawidtowo obecnych antygenow- rodzina EGFR



Organizm w walce z guzem

= Komorki zaangazowane w walke z nowotworami:
= Bezposredni atak:
= NK
= Cytotoksyczne limfocyty T

= Posredni atak:
= Pomocnicze limfocyty T
= Limfocyty B (odpowiedz typu humoralnego: Abs)
s CDC- aktywacja uktadu dopetniacza
= ADCC- cytotoksycznosc zalezna od przeciwciat



Organizm w walce z guzem

= Limfocyty pomocnicze Th:
= Thl: produkcja IL2, IFN gamma, IL12

Odpowiedz Komorkowa

« Th2: produkcja IL4, 5, 6, 10

Odpowiedz Humoralna




Jak nowotwory sie maskujg?

= Zmniejszenie poziomu lub nieobecnos¢ MHC klasy I oraz
MHC klasy II
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Jak nowotwory sie maskujg?

Zmniejszenie ekspresji antygenow lub molekut
kostymulujacych na powierzchni komorek nowotworowych

Produkcjg przez guzy czynnikdw immunosupresyjnych
« TGF-3

« Interleukina 10

» PGE2

Nieprawidtowa ekspresja molekut adhezyjnych

Defekt komorek nowotworowych w przetwarzaniu i
prezentowaniu antygenu (nieprawidtowe ,,obrabianie”
antygenu w komorce): nieprawidtowo funkcjonujace
proteasomy lub biatka transportujgce




Jak nowotwory sie maskujg?

Blokowanie receptorow na limfocytach T przez specyficzne
kompleksy obecne na komdrkach guza (zapobiega
rozpoznawaniu nowotworu przez inne komorki)

Indukcja specyficznej tolerancji immunologicznej przez
niektore antygeny guzow

= Ekspresja TRAIL (apoptoza limfocytow T)

Przewlekfa stymulacja limfocytow T (klonalne wyczerpanie
lub Smier¢)

Maskowanie antygenow na powierzchni guza przez
specyficzne substancje

= Mukopolisacharydy zawierajgce kwas sialowy
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Nadzor

immunologiczny




Nadzor immunologiczny
Immunoediting

lumour ,
' Immunosubversion
growth

Cell intrinsic Cell extrinsic (immune system)
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Uktadu immunologiczny wykrywa 1 niszczy komoérki nietypowe zanim stang
si¢ szkodliwe 1 zdolne do ucieczki spod nadzoru (immunosurveillance)



Nadzor immunologiczny

Eliminacja

Rownowaga

Ucieczka




Nadzor immunologiczny

= Faza eliminacji:

Indukcja zapalenia wskutek rozpoznania obecnosci komorek
nowotworowych (wrodzone mechanizmy odpornosci): NK,
limfocyty T, makrofagi, komorki dendrytyczne, produkcja IFN-
gamma

Smier¢ niektdrych komdrek guza (wskutek produkcji IFN-
gamma, produkcja chemokin)

Blokowanie rozwoju naczyn

Resztki obumartych kom. guza pochtaniane przez kom.
dendrytyczne, ktdre wedrujg do weztéw chtonnych

Rekrutacja nowych komorek, produkcja reaktywnych form tlenu
Rozwoj limfocytow T CD8+
Limfocyty T CD4+ i CD8+ niszczg kom guza z obecnymi Ag.



Nadzor immunologiczny

= Faza rownowagi:

= Komorki guza dzieki zdobytym mutacjom sg genetycznie
niestabilne

= Komorki te sg nadal atakowane przez uktad immunologiczny
(limfocyty, IFN gamma)- ale potrafig sie juz ,bronic”

= Proces dtugotrwaty

s Faza

= Komorki guza rosng w niekontrolowany sposob, mata
wrazliwoS¢ na IFN gamma, niska ekspresja MHC klasy 1

=« Wynik zahamowania uktadu immunologicznego (zablokowania)



Uktad odpornosciowy a nowotworzenie

niszczy komorki nowotworowe

= umozliwia immunosupresje

* Dziata zewnatrzkomorkowo

Do mechanizmow wewnatrzkomorkowych niszczenia komorek
nowotworowych nalezg m.in.: apoptoza czy naprawa uszkodzen
materiatu genetycznego



Uktad odpornosciowy a nowotworzenie
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Dowody na immunologiczng odpowiedz
organizmu na obecnosc nowotworow

= Regresja nowotworow:
= Spontaniczna
= PO usunieciu guza pierwotnego
= Po zastosowaniu immunomodulatorow

= Obecnosc licznych komodrek zapalnych w otoczeniu komorek guza i
w weztach chtonnych (limfocyty, makrofagi)

= U pacjentow z wdrozong immunosupresjg: wieksza czestosc
wystepowania nowotworow
= Po zabiegach transplantacji
= W chorobach z niedoborami immunologicznymi (AIDS)

= Mutacje genow kodujacych biatka biorgce udziat w odpowiedzi
immunologicznej -> czestsze pojawianie sie howotworow
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Immunoterapia- wyktad 4

= Nieswoista , bierna

= Cytokiny lub aktywowane komorki np.:

= INF gamma: wptyw na migracje leukocytow,
zahamowanie podziatow komorek guza

= INF alfa: hamowanie podziatow komorek guza
= IL 2: aktywacja NK



Ty1 cytokines Ty2 cytokines
(IL-1, TNF-a, IFN-y, etc.) (IL-1, IL-10, IL-13, etc.)
Pro-inflammatory Anti-inflammatory

Cytokiny 4/9\

I C h e I I l O kl n Few Abundant Altered balance of pro-
chemokines pro-inflammatory and anti-inflammatory

Fan (e.g. ELR(+)CXC) chemokines chemokines
a rozwoj guza Y, oo eRye eeRpee
J g Limited + +
inflammation Inflammation Excessive
inflammation
Restricted Neovascularization +
vascularization + Angiostasis
+ Rapid tumour growth _
Restricted Tumour regression

tumour growth

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer.
Nature. 2002 Dec 19-26;420(6917):860-7.




Immunoterapia- wyktad 4

= Swoista, bierna

= Komorki lub molekuty swoiscie skierowane przeciw
okreslonym komorkom ztosliwym np.:

= MADbs przeciw antygenom nowotworowym (wywotuja
ADCC i CDC lub blokujg receptory przekazujgce

sygnat)
= Limfocyty ex vivo aktywowane i podawane do
organizmu (czasem wraz z czynnikiem stymulujgcym)
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Immunoterapia

s Nieswoista,

= Pobudzanie uktadu immunologicznego réznymi
antygenami np.

= Drobnoustrojami
= Hormonami

Te ,pobudzacze” dzielimy na
- Immunostymulujgce (np.: elementy Sciany BCG)
- Immunomodulujgce (np.: wycigg z grasicy)

(Bez istotnej roli we wspofczesnej terapii)



Immunoterapia- wyktad 4

= Swoista, czynna

= Pobudzanie uktadu immunologicznego swoistymi
antygenami dla konkretnych nowotworow:

= ,Szczepionki” howotworowe

e ™~

KOMORKOWE NIEKOMORKOWE
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Reakcje zapalne a

nowotworzenie




Czynniki wywotujgce nowotworzenie

= Czynniki

0 — WYkaad 1



Stan zapalny

Ostry stan zapalny i
ZWigzany z nim
proces gojenia sg
zwykle procesami
samoistnie
ograniczajgcymi sie

Przewlekly stan
zapalny i zwigzany z

nim proces gojenia
stymulujg proliferacje
| predysponujg do
ztosliwej
transformacgji




Stan zapalny a nowotworzenie

= Przyktady:

= Infekcja WZW typu B a rak watrobowokomorkowy
(patrz wyktad 1)

=« Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego lub choroba
LeSniowskiego-Crohna a rak jelita grubego

= Przetyk Barreta a rak gruczotowy przetyku

= Leki przeciwzapalne obnizajace ryzyko rozwoju chordb
nowotworowych (obnizajg tempo proliferacji i stymuluja
apoptoze)



Stan zapalny a nowotworzenie

— tgcznik miedzy zapaleniem a nowotworzeniem

Rodzina czynnikow transkrypcyjnych

Aktywowane w wiekszosci guzow litych

Czynnik odpowiedzialny za aktywacje reakcji zapalnej w
odpowiedzi na czynnik infekcyjny

Hamuje apoptoze i promuje proliferacje

Sprzyja ekspresji molekut prozapalnych oraz podziatom
komorkowym (w tym komorek nowotworowych np.
szpiczaka)



Nowotwor jako niegojaca sie rana

Epithelial cell and basement membrane ﬁ Endothelial cells and capillary support cells . Platelets and fibrin clot
40N a 3

(pericytes, smooth muscle cells)

.

(/;;L\ Neutrophils oo Lymphocytes Mast cells/eosinophils/basophils o] Cytokines/chemokines

L E Macrophage/monocyte Fibroblasts and fibrillar collagens @ Malignant epithelial cells

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature. 2002 Dec 19-26;420(6917):860-7.




Wyktad 3

Ucieczka przed
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Apoptoza- SmierC programowana

Cechy apoptozy:
= Nie jest zwigzana z reakcjq zapalng

= Zwigzana jest z naktadem energii i koniecznoscia
ekspresiji wielu genow

= ,Uporzadkowane” samobodjstwo komorki

Apoptoza eliminuje uszkodzone komorki (uszkodzone=
podatne na mutacje) - rola p53

Niski poziom czynnikow antyapoptotcznych lub wysoki
czynnikow

Komorki nowotworowe: na apoptoze



Dwie drogi ku apoptozie

Receptory Smierci Sciezka mitochondrialna

VR LT e

Aktywacja kaskady kaspaz

Destrukcja biatek koniecznych do funkcjonowania komorki

APOPTOZA



Szlak mitochondrialny (wewnetrzny)

Wewnatrzkomorkowe czynniki stresowe

Translokacja Bad i Bax do zewnetrznej btony
mitochondrialnej

Uwolnienie Cytochromu C do cytoplazmy
Uwolnienie DIABLO do cytoplazmy

/wigzanie Cytochromu C z i Prokaspazg-9
Formowanie apoptosomu i aktywacja Kaspazy 9



Szlak receptorowy (zewnetrzny)

Receptory:
= TNF (ma domene wewnatrzkomorkowa zwang domena
Smierci)
Aktywacja receptorow przez przytaczenie ligandu
Przytgczenie biatek cytoplazmatycznych
« FADD
= TRADD
Powstanie kompleksu
Aktywacja Kaspazy 8
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Biatka Bcl-2




Apoptoza w kom. nowotworowych

= Komorki nowotworowe: opornosc na apoptoze

= Nadekspresja BCL-2

= Mutacja p53
= Apoptoza w komorkach nowotworowych?

=« TRAIL (niekonieczne p53)

= Blokada receptorow zwigzanych z przezyciem
= Chemioterapia

= Indukcja apoptozy przez szlak mitochondrialny

= Opornosc na leczenie w przypadku niektdrych mutagji
genow proapoptotycznych (utrata funkcji)
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Komorki macierzyste

Prawidiowe Nowotworowe

Komorki zdolne do Komorki zdolne do
Samoodnowy. Samoodnowy.

Odpowiadaja za odnowe Odpowiadajg za oanowe
WSZYStKICh komorek w populacji'kemorek
obrebie danego organizmu NOWOtWOru (guza)

| rzadkie Sg rzadkie

-




Komorki macierzyste- SC

= Konieczne do komorek catego ciata
= W pewnych warunkach podlegajg podziatom
= Najlepiej opisane podziaty w komorkach krwi
= Konieczne do przezycia
= Niewyspecjalizowane, plastyczne (?)
= Niezrdznicowane
= Samoodnawialne

= Zyjg wystarczajaco dtugo by nagromadzi¢ wystarczajaco
duzo mutacji do stworzenia komorki nowotworowej

= Pamietaj: wiekszos¢ komorek dorostego organizmu nie
powstaje z SCs ale w wyniku mitozy kom. zroznicowanych



Komorki macierzyste- cechy wspolne

= Komorki macierzyste- SC (stem cells)

= Regulowane przez te same szlaki sygnalizacyjne (w
komorkach nowotworowych- zaburzona regulacja)

= Podobna organizacja , w Kierunku
komorek bardziej dojrzatych

= Dajag poczatek heterogenicznej populacji komorek
tworzacych narzad/guz

= Podlegajg samoodnowie, przechodzg asymetryczny podziat
= S3g matg czastka catej populacji komorek



SC- samoodnowa

Mozliwos¢ nieograniczonej liczby podziatow

W okresSlonym czasie b.nieliczne komorki ulegaja
jednoczesnemu podziatowi

Czas miedzy podziatami jest relatywnie dtugi

Komorka matka zachowuje stary chromosom- komorka
corka dostaje nowy (mniejsze ryzyko mutacji)

Zapewnia regeneracje tkanek



SC- organizacja hierarchii

Komorki totipotentne
- Kazda komodrka moze utworzy¢ caty organizm
- 1-4 dzien po zaptodnieniu

Komorki pluripotentne
-Zdolnosc do tworzenia kazdego typu komorek wewszystkich

organach i tkankach organizmu
- Komorki blastocysty

Komorki multipotentne

- Niezroznicowane komorki egzytujgce w okresie poembrionalnym

- Naprawa organow i tkanek (rozwoj konkretnyehlinii komorkowych
- Utrzymywana stafa liczba mimo podziatow (Wolnych podziatow)




SC- organizacja hierarchii
| rozmcowame@ :
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Szlak: Hedgehog/ BMI1 i WNT/B-Katenina
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Szlak WNT/B-Katenina
S

+ Wnt3a

+ Wnt2h, WntSa, Wnt10h
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Szlak NOTCH
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Nowotworowe
komorki macierzyste




Transformacja nowotworowa (wyktad 1)
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Nowotworowe komorki macierzyste

= Gromadza mutacje pozwalajgce na rozwoj nowotworu

= 1:1 000-5 000 komorek nowotworowych w guzach litych
moze tworzyC nowe kolonie

= [en odsetek jest jeszcze mniejszy w nowotworach
hematologicznych (1:10 000)

= CSCs sg odpowiedzialne za wznowy i tworzenie przerzutow

= Nowotworowe komorki macierzyste (CSCs) nie stuzg tym
samym celom co komorki macierzyste (np. medycynie
regeneracyjnej)



Nowotworowe komorki macierzyste

= Teorie ,niejednorodnosci” komorek w [REREsee
guzie:
= Wszystkie komorki nowotworowe
majg potencjat stania sie CSCs
(identyczna tumorogennosc, rozne
warunki srodowiska)

= Tylko maty % komorek w guzie to
CSCs
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= Komorki nowotworowe, ktore Differentiated cells
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= Komorki zroznicowane, ktore Nature Reviews | Cancer
nabierajg cech CSC?




Nowotworowe komorki macierzyste

= CSCs wytworzyty mechanizmy ochronne, sg oporne na
leczenie (ekspresja gendw antyapoptotycznych, geny
opornosci na leczenie)

= Teorie wyjasniajg czemu niektore nowotwory nie reaguja
na stosowane terapie

= Nowe podejscie do terapii?

= Aby wdrozy¢ nowe terapie trzeba wiedziec, ktore elementy
sygnatowania/geny sg zaburzone w CSCs

= Mikromacierze - identyfikacja aktywnych genow

= Nowe leki celowane
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Efekty widoczne

CSCS' te I'd pla szybciej, ale mozliwe

. . . wznowy i opornosc na
= Nieprawidtowy cel dotychczasowych terapii leczenie po wstepnej

= Chemioterapia zabija komorki zroznicowane, odpowiedzi
komorki szybko dzielgce sie
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growth
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CSCs- terapia

= Terapia przeciwnowotworowa dotyczgca komorek
macierzystych moze obejmowac:

= Prawidtowe komorki macierzyste (patrz wyktad 4:
chemoprotekcja)

L komorki macierzyste

= Nowe badania kliniczhe w chorobach nowotworowych
powinny brac¢ pod uwage oddziatywanie lekow na CSCs

= Ze wzgledu na podobienstwa miedzy SCs i CSCs oraz fakt,
ze komorki te pozostajg najczesciej w fazie GO- terapia
celowana skierowana przeciw CSCs moze byc bardzo
trudnym zadaniem



Wyktad 3
CSCs

Nowotwory




Nowotwory z udowodniong obecnoscig CSCs




Przyktad: CSCs w raku jelita grubego

= Markery dla CSCs w raku jelita grubego:

= Pozytywne pod wzgledem CD133 *

= Negatywne pod wzgledem CK20 **
= Te komorki byty zdolne do formowania guzow
= 1:5000

= Komorki otoczenia CSCs regulujg aktywnos¢ CSCs poprzez
szlak

* Marker btonowy komorek progenitorowych (neurony, komorki
hematopoetyczne, epitelialne), biatko 5cio domenowe, bierze udziat w
regulacji wzrostu i roznicowania sie SCs,

** Cytokeratyna , charakterystyczna dla nabtonka drog moczowych, jelit i
zotgdka



Przyktad: CSCs w raku piersi

= Markery dla CSCs w raku piersi:
= Pozytywne pod wzgledem CD44 *
= Negatywne pod wzgledem Hx

* Receptor pOW|erzchn|owy dlahlaluronlanu odpowiada za interakcje
miedzykomodrkowe, adhezje i migracje,

** Ligand dla Selektyny P, obecny na niedojrzatych limfocytach, kom,
nabtonkowych i neuronach; rola w dojrzewaniu kom. hematopoetycznych
Al-Haijj M et al. PNAS 2003;100:3983-3988



CSCs- cele

Znalezienie roznic miedzy SCs a CSCs

Znalezienie kluczowych punktow w Sciezkach
niewlasciwie funkcjonujacych w CSCs

Rozwoj lekow skierowanych przeciw CSCs



Dziekuje



