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Вопросы к занятию.

1.Антигенные отличия опухолевых клеток.

2.Классификация, краткая характеристика опухолевых антигенов (опухолеспецифи-

ческие, опухолеассоциированные).

3.Гетерорганные опухолевые антигены и паранеопластический синдром.

4.Классификация опухолей в зависимости от чувствительности к иммунным механиз-

мам организма.

5.Иммунологический надзор за опухолевым ростом, понятие, основные теории.

6.Врожденный иммунитет и опухоли (NК, макрофаги).

7.Клеточный адаптивный иммунитет и опухоли (ЦТЛ, Th1).

8.Гуморальный адаптивный иммунитет и опухоли (В-лимфоциты, значение антител и циркулирующих иммунных комплексов).

9.Т-reg и их значение в опухолевом процессе.

10.LAК-клетки, понятие, способ получения, механизм действия.

Противоопухолевый иммунитет.

На роль иммунной защиты в контроле опухолей указывают следующие данные (Цинкерна-

гель Р.):

1.более 85% всех опухолей не лимфогемопоэтические, вне организованных лимфоидных тканях.

2. после хирургического удаления крупной первичной опухоли метостазы в лимфоузлах мо-

гут исчезнуть.

3.Антигенный набор опухолей стремится соответствовать неиммунному.

4.Опухолевые клетки синтезируют Цитокины подавляющие иммунный ответ.

Антигенные отличия злокачественно трансформированной клетки от нормальной – ключе-

вой вопрос иммунологии опухолей.

История. Л.А. Зильбер и его сотрудники (Г.А. Абелев) разработали методы выявления опу-

холеассоциированных антигенов и доказали существование антигенных отличий опухолевых кле-

ток от нормальных.

Отличия:

1.антигенные упрощения;

2.антигенная реверсия – ресинтез эмбриоспецифических антигенов;

3.антигенная дивергенция – появление антигенов, свойственных нормальной ткани, иной локализациигетерорганный.











Опухолевые антигены.

Классификация

1. Опухолеспецифические – уникальные антигены, синтезирующиеся только в неопластиче-

ских клетках и происходящие из собственного белка, в результате геномных мутаций.

Близки к ним – вирусные антигены.

2. Опухолеассоциированные.

А) Дифференцировочные антигены, т.е. антигены, соответствующие нормальной ткани на ранних этапах развития. Как разновидность – эмбриоспецифические (характерны для эмбрио-

нального периода развития)

Б) Гетероорганные – нормальные клеточные антигены, специфичны для других тканей. Воз-

никают в результате активации генов, «молчащих» в нормальной клетки. (Онконевральные - ней-

рональные белки эктопически синтезируемые клетками некоторых опухолей и могут вызывать специфические неврологические нарушения, получившие название - паранеопластический син-

дром); (раково-тестикулярные антигены – в норме синтезируются в яичках, сперматозоидах, тро-

фобласте)

В) амплифицированные – появляющиеся благодаря гиперэкспрессии соответствующих ге-

нов..

1. Опухолеспецифические мутантные антигены –распознаются организмом как «чужие». (уникальные и общие)












Уникальные опухолеспецифические АГ ассоциируются с благоприятным прогнозом для па-

циента. Мутантные антигены – специфичные мишени для иммунотерапии. Проблема - трудоем-

кость выявления. Сейчас создаются новые иммунотерапевтические стратегии конструирования в короткие сроки персонализированных вакцин.

Вирусные антигены – внедрение опухолеродного вируса в геном клетки человека приводит к потери контроля клеточной пролиферации.

Опухоли можно разделить на (Ковальчук Л.В., 2011):

1. Высокоиммуночувствительные (меланома, рак почки, мочевого пузыря).






2.Среднеиммуночувствительные (рак толстой кишки, лимфомы)

3.Низкоиммуночувствительные (рак молочной железы, рак легких)

Иммунологический надзор за опухолевым ростом – процесс, при котором врожденный и адаптивный иммунитет идентифицируют и элиминируют собственные клетки организма, которые подверглись трансформации.

Основные теории иммунологического надзора за опухолями:

1. Бернет Ф.М. (Нобелевская премия, 1960 г.) – Иммунологический надзор при новообразо-

ваниях: «Все опухоли антигены, Т-лимфоциты распознают опухолевые антигены и уничтожают». 2. Прен Р.Т. – Теория иммуностимуляции развития опухолей: «Иммунная система может и разрушать и стимулировать опухоль. Эффект иммунной системы на тканевые опухолевые мише-

ни является бифазным (стимуляция клеточного деления и роста, разрушение клеток и ингибиро-

вание роста)».

Обе теории остаются не доказанными гипотезами.

Две линии защиты с различными характеристиками и функциями. Первая линия — врож-

денный (естественный, неспецифический) иммунитет реагирует на присутствие в организме чу-

жеродного начала, в том числе измененных (мутированных) клеток, которые могут служить по-

тенциальными источниками развития опухоли. Вторая линия — адаптивный (специфический)

иммунитет служит для реализации иммунного ответа путем формирования популяции (клона)

лимфоидных клеток, направленных на борьбу с развивающейся опухолью. В отличие от неспеци-

фического, адаптивный иммунитет обладает характерными свойствами: иммунологической памя-

тью по отношению к конкретному опухолевому фактору (антигену) и способностью к его распо-

знаванию (то есть специфичностью),— в результате чего формируется и поддерживается иммун-

ный ответ и, в конечном счете, разрушаются опухолевые клетки.

Действие первичного иммунитета постоянно защищает организм, но в ряде случаев его функции оказывается недостаточно: при увеличении количества мутантных клеток в связи с влиянием канцерогенов, при старении организма, стрессах, хронических воспалительных процес-

сах, болезнях, сопровождающихся вторичными иммунодефицитами. В результате первая линия иммунной защиты оказывается прорванной, мутантная клетка получает возможность для некон-

тролируемого размножения и формирует злокачественную опухоль.

Теперь важно понять, в чем причина недостаточной эффективности второй линии защиты — специфического иммунитета. Во многом это связано со свойствами опухоли, которая образуется из тканей самого организма и потому не обладает достаточной степенью чужеродности, прису-

щей, например, микробным или вирусным факторам. Опухолевая клетка не содержит белков, ко-

торые не транскрибировались бы генетическим кодом организма. Отличие опухолевых антигенов состоит в том, что они присущи эмбриональным или незрелым клеткам и нехарактерны для кле-

ток взрослого человека. Этого может быть достаточно для распознавания опухолевой клетки, но






недостаточно для эффективного иммунного ответа. Данная закономерность доказана при иссле-

дованиях опухолей, удаленных хирургическим путем: клетки, примыкающие к опухоли лимфоуз-

лов или лимфоидные элементы, проникающие непосредственно в ткань опухоли, обладают наи-

более высокой цитотоксической активностью. Отсюда следует вывод, что организм реагирует на опухоль и пытается защищаться, но не в силах подавить развитие болезни.

Врожденный иммунитет и опухоли.

Натуральные киллеры или естественные киллеры (NK). На поверхности этих клеток присутствуют лектиновые рецепторы, которые распознают мембранные углеводные остатки, вы-

свобождаемые в трансформированных клетках. Но этого стимула недостаточно для активации

NК, так как на этих клетках присутствуют киллингингибирующие рецепторы, способные при взаимодействии МНСI отменять активность киллера. Поэтому NК проявляют свою активность против опухолевых клеток с измененным МНСI.

Макрофаги. Ассоциируются со всеми опухолями, способны не только убивать, но и под-

держивать их рост. Выделяют два вида макрофагов:

1. Классический макрофаг – обладают цитотоксическим эффектом против опухолевых кле-

ток с адсорбированными антителами, фагоцитируют остатки опухолевых клеток, разрушенных

NК, ЦТЛ.

2. Опухолеассоциированный макрофаг – под воздействием MIF (цитокин ингибирующий миграцию макрофагов) макрофаги теряют подвижность, но сохраняют способность синтезировать цитокины необходимые опухоли (факторы ангиогенеза, повышения проницаемости сосудов, тем самым облегчая процесс метастазирования).

Некроз злокачественных клеток в гипоксическом ядре опухоли, приводит к активации опу-

холеассоциированных макрофагов. Гипоксия и некроз могут активировать рекрутирование моно-

цитов в ткани и их переход в опухолеассоциированные макрофаги.

Адаптивный иммунитет и опухоли.

Главным элементом активной противоопухолевой защиты являются ЦТЛ (CD8) в рамках

клеточного цитотоксического иммунитета (если опухоль имеет опухолеспецифические антиге-

ны и измененный МНС II) за счет контактного цитолиза. Важно отметить, что ЦТЛ способны убить только несколько опухолевых клеток, после чего в нем истощаются запасы энергии и пер-

форинов и он погибает. Важно отметить значение Th1, который вырабатывает IL-2, необходимый для пролиферации CD8-лимфоцитов. Кроме этого Th1синтезируют TNF-α, который взаимодейст-

вует с некоторыми рецепторами опухоли (р55) инициируя апоптоз. Th1 так же синтезирую ин-

терферон-γ, который привлекает в очаг макрофаги и NК, блокирует ангиогенез, стимулирует син-

тез МНСI, в рамках которого распознаются опухолевые антигены CD8-лимфоцитами.






Гуморальный адаптивный иммунитет. Опухолеспецифические антигены способны рас-

познаваться В-лимфоцитами и выступать Т-зависимыми антигенами. Вырабатываются антитела к опухолевым антигенам, но при их адсорбции на мембране опухолевой клетки происходит слущи-

вание иммунного комплекса («феномен ящерицы»), что приводит к повышению циркулирующих иммунных комплексов и повышению вероятности иммунокомплексной патологии. Кроме того,

опухолевые антигены регулярно переходят в растворимые, связывая антитела на расстоянии от опухоли. Даже при адекватной адсорбции АТ на поверхности опухоли фоновой концентрации компонентов системы комплемента для активации по классическому пути недостаточно.

Т-reg (Freg, 2010): основные клетки, поддерживающие аутотолерантность к опухоли, коли-

чество соотносится с прогрессированием заболевания, продуцируют противовоспалительные ци-

токины (IL-10), ангиогенная роль (Blatner, 2012). Противоположные данные о роли в противоопу-

холевом иммунитете – свидетели или стимуляторы противоопухолевого роста.

Отдельно следует выделить LAК-клетки (лимфокин активированные клетки). Они проис-

ходят из нулевых лимфоцитов, что роднит с естественными киллерами, но не нуждаются в отсут-

ствии на клетки собственного МНСI. Получают их искусственным путем, при обработке культу-

ры больших гранулярных лимфоцитов IL-2. Роль естественных LAК в организме изучается.
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