Urodeni imunosni sustav i prirodne stanice ubojice

Dugandzi¢, Maja

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Department of Chemistry / Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Odjel za kemiju

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:182:564490

Rights / Prava: In copyright/Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-03

Repository / Repozitorij:

Repository of the Department of Chemistry, Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:182:564490
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.kemija.unios.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/kemos:277
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/kemos:277
https://dabar.srce.hr/islandora/object/kemos:277

SveuciliSte J.J. Strossmayera
Odjel za kemiju

Preddiplomski sveucilisni studij Kemija

Maja Dugandzi¢

Urodeni imunosni sustav

| prirodne stanice ubojice

Zavrsni rad

Mentor: doc. dr. sc. Martina Srajer Gajdosik

Osijek, 2019.



SAZETAK

Imunosni sustav razlikuje vlastito od stranog i odstranjuje potencijalno Stetne strane
molekule i stanice iz organizma. Imunosni sustav takoder ima sposobnost prepoznavanja i
uni$tavanja promijenjenih vlastitih stanica koje potjecu iz tkiva domacina. Antigen je svaka
molekula koju imunoloski sustav prepoznaje. Urodeni (prirodni ili nespecifi¢ni) imunitet ne
zahtjeva prethodni kontakt s antigenom za aktivaciju. Ukoliko virus ili bakterija produ kozu
ili sluznicu na nasem tijelu i napadnu nasu stanicu, aktiviraju se signali koje odmah
registiraju prirodne stanice ubojice (NK stanice). One imaju sposobnost unistiti inficiranu
stanicu u nekoliko sati dok zdravu postede. Prirodne stanice ubojice pomazu i u obrani od
tumora na nacin da, identificiraju i razlikuju tumorske stanice od normalnih. Sve zdrave
stanice u tijelu sadrze MHC I receptore, a ukoliko je stanica zarazena ona neée posjedovati
ove receptore. Ako NK stanice nemogu prona¢i MHC | receptore na nekoj stanici odmah ju

unistavaju.

Kljuéne rijeci: imunologija, imunosni sustav, prirodne stanice ubojice, tumorske stanice,

MHC | receptori



ABSTRACT

The immune system differentiates its own from the foreign and removes potentially harmful
alien molecules and cells from the organism. The immune system also has the ability to
recognize and destroy its own cells, those from the host tissue, but have been some ways
transformed. An antigen is any molecule that is recognized by the immune system. Innate
(natural or non-specific) immunity does not require prior contact with activating antigen. If
a virus or bacterium passes the skin or mucous membrane in our body, and attacks our cells,
the signals immediately register the natural cells of the killer. If the virus or bacteria pass
through the skin or mucous membrane in our body and attack our cells, the signals that are
activated are immediately registered by the natural Killer cells (NK cells). They have the
ability to destroy the infected cell in a matter of hours while not affecting the healthy cells.
Natural killer cells also help in protecting against tumors by identifying and distinguishing
tumor cells from normal. All healthy cells in the body contain MHC | receptors, and if the
cell is infected it will not possess these receptors. If the NK cells can not find the MHC |

receptors on a cell, they will immediately destroy them.

Key words: immunology, immune system, natural killer cells, tumor cells, MHC |

receptors
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1. UVOD

Hrabrost naseg organizma lezi u imunologiji, odnosno imunosnom sustavu. Imunologija je
grana biomedicinskih znanosti koja proucava cjelokupnu otpornost organizma na djelovanje
stranih tvari, tj. antigena. Ova grana znanosti proucava sve oblike obrane domacina od zaraze
1 Stetne posljedice imunosnog odgvora za domacina. Primjerice, rana na nasem tijelu narusit
¢e njegovu prirodnu ravnotezu, ona predstavlja ulazak za sve $to se nalazi u zraku, a ne mora
imati dobre namjere. Dakle, koza je nasa prva linija obrane te se ona svrstava u urodenu
obranu organizma s kojom se radamo. Osim koze, medu prvim obranama se nalaze i sluzave
opne poput onih koje oblazu usta, nosnice, usi i o¢i [1]. Opcenito urodeni obrambeni
mehanizam djeluje i bez prethodnog dodira organizma s odredenim antigenom i usmjeren je
protiv prakti¢no svih antigena koji ulaze u organizam. Postoje brojni mehanizmi urodene
otpornosti, a najvazniji su anatomske i fizioloske zapreke koje stoje na putu prodora uljeza
u organizam, stanice nespecificne imunoloske obrane (fagociti i NK-stanice), humoralne
sastavnice te upalna reakcija. Kada se govori o imunoreakciji, potutijela imaju sredi$nju
ulogu, takoder su poznati kao imunoglobulini. Oni su veliki proteini koje imunoloski sustav
koristi za neutralizaciju patogena kao $to su patogene bakterije i virusi. Nakon prve linije
obrane, prije interakcije antigena sa protutijelom, ulaskom Stetne tvari u organizam
pojavljuju se NK stanice prepoznate kao poseban tip velikih granularnih limfocita koji su
rasprostranjeni u cijelom tijelu, prisutni su u limfoidnim organima i ne-limfoidnim periferna
tkiva Uz zastitu, bitna sposobnost naseg imunosnog sustava je da moze razlikovati Stetne
strane od vlastitih stanica, pri ¢emu odstanjivanjem Stetnih stanica, vlastite zdrave stanice

organizma su posStedene [2].



2. IMUNOLOGIJA | OSNOVE IMUNOSTI

Imunologija je biomedicinska znanost koja se bavi otpornos¢u organizma na Stetne utjecaje
okoline (lat. immunitas = otpornost). Evolucija viSestani¢nih organizama nametnula je i
vitalnu potrebu razvoja internog obrambenog sustava koji ¢e ih Stititi od razli¢itih stanih
organizama. Obrambeni sustav da bi odgovorio svojim zada¢ama, postajao je sve slozZeniji
osobito u kraljeznjaka. Dakle, zdrava se osoba razli¢itim obrambenim mehanizmima §titi od

Stetnih utjecaja mikroba i sli¢nih stanih tijela, $to nazivamo imunosc¢u [3,4,5].

Temelj imunoreakcije je prepoznavanje stranog agensa i njegovo neutraliziranje/uklanjanje
iz organizma. To je uloga nespecificnog, tj. urodenog i specificnog, tj. stecenog
mehanizmima. Nespecifi¢na ili urodena imunost djeluje bez prethodnog susreta organizma
sa stranim patogenom i usmjerena je protiv gotovo svih antigena koji dolaze u organizam.
Ona razlikuje strano od vlastitog, no ne razlikuje koje je vrste strani patogen i ne moze se
pojacati izlaganjem takvom patogenu. Nasuprot tomu, specificna imunost (steCena,
adaptivna) razvila se kasnije i djeluje to¢no protiv odredene vrste antigena, ali tek nakon
prethodnog susreta s njim. Odgovor imunoloskog sustava bazira se na tri glavna principa:

prepoznavanje antigena, pokretanje imunoloskog odgovora i unistavanje antigena [3,5].

Imunosni se sustav susrece s dva golema izazova pri otkrivanju patogenih mikroorganizama:
1. mora izgraditi sustav razliCitih receptora koji su sposobni suociti se sa svom raznoliko$¢u
potencijalnih patogena; 2. treba biti sposoban razlikovati invazivne organizme i njihove
patogene produkte od proizvoda vlastita organizma (tj. mo¢i razlikovati vlastito od stranog)
[3,4,6].

2.1. ANTIGEN I PROTUTIJELA

Ranije se antigen definirao kao molekula koja moze potaknuti limfocit B na stvaranje
antitijela (engl. “ANTIbody GENerator”’). Danas taj izraz ima $ire znacenje i oznacava svaku
molekulu koju mogu prepoznati mehanizmi stecene imunosti, bez obzira jesu li posredovani
limfocitima B ili T. Antigeni se mogu nalaziti u stanicama kao $to su bakterije i tumorske
stanice, ili biti slobodne makromolekule, kao S$to su bjelanéevine, polisaharidi i

nukleoproteini. Molekula antitijela obi¢no se ne veze na cijelu molekulu antigena ve¢, zbog



svoje specifi¢nosti, samo na dio antigenske molekule, koji se naziva epitop(Slika 1.). Jedna

molekula antigena moze imati, i obi¢no ima, vise razlicitih epitopa [4,7].

ANTIGENI

Antigen

| VEZNA MJESTA
R

ANTITUELA

SLIKA 1. Prikaz antigena i njihovih veznih mjesta na antitijelima (adaptirano iz [8] )

Protutijela (antitijela) imaju sredis$nju ulogu u molekulskim mehanizmima imunosnog
odgovora. To su su glikoproteini (imunoglobulini) sintetizirani kao odgovor organizma na
prisustvo stranih tvari, antigena. Luce ih plazma stanice koje poticu od B limfocita.
Protutijelo prepoznaje specificnu skupinu ili nakupinu aminokiselina na ciljnoj molekuli,
zvanu antigenska determinanta ili epitop [4]. Protutijela se specificno vezu na antigenske
determinante odnosno epitope, a dio protutijela odgovoran za vezanje na epitop se naziva
paratop [9]. Protutijela su proteini povezani s imunoloskim sustavom koji se nazivaju
imunoglobulini. Svako antitijelo se sastoji od Cetiri polipeptida - dva teska lanca i dva lagana
lanca spojena u molekulu u obliku "Y", povezani disulfidnim vezama. Teski i laki lanci

zajedno stvaraju domene Fa , koji na svojim krajevima imaju vezna mjesta za antigen.
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Aminokiseline koje tvore aktivno mjesto nalaze se na varijabilnim dijelovima lakih i teskih
lanaca [10]. Lake i teske lance kodiraju geni triju lokusa. Na kromosomu 14 se nalazi lokus
koji sadrzi gene za imunoglobulinski teski lanac, a na kromosomima 2 i 22 imunoglobulinski
kappa odnosno lambda lokusi koji sadrze gene za lake lance. Postoji pet glavnih razreda tj.
izotipova protutijela, 19G, 1gM, IgA, 6 IgE i IgD, a medusobno se razlikuju u teskom lancu
(Slika 2.)[9].

Razlikujemo monoklonska i poliklonska protutijela. Monoklonska protutijela su protutijela
nastala iz pojedinac¢nog klona B-limfocita, tj. plazma stanice. Imaju identi¢ne paratope te se
vezu na pojedinacni epitop pojedinacnog antigena. Poliklonska protutijela su protutijela koja
se vezu na razliCite epitope antigena ili ¢ak na razlicite antigene koji su bili prisutni u
imunizirajuéem agensu, a izlucuju ih B-limfociti razli¢itih stani¢nih linija. Imunosni

odgovor na antigene u tijelu je poliklonski [11].
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SLIKA 2. Pet glavnih izotipova protutijela [12]



3. URODENI IMUNOSNI SUSTAV

Nespecificna imunost je otpornost organizma na Stetne utjecaje nekih tvari ili
mikroorganizma, koja postoji i bez prethodnog susreta s tim patogenom. To, dakle, nije
imunost koja je specificno usmjerena protiv odredenog antigena ve¢ je konstitucijsko
svojstvo organizma. Filogenijski je ovaj oblik imunosti star koliko i zivot, a tek se u
kraljeznjaka na njega dogradila i specificna imunost. Nespecifi¢ni imunosni sustav je prva i
najvaznija crta obrane od bakterija, gljivica, virusa, parazita i drugih Stetnih ili nepoZzeljnih
patogena i zapravo je zapanjujuce djelotvorna ako se ima na umu da Zivimo okruZeni
mnostvom mikroorganizama, te da od njih nekoliko desetaka tisuc¢a svega stotinjak Stetno
djeluje na covjeka. Upravo djelotvorni nespecificni imunosni mehanizmi sluze kao zastita
od mikroorganizama pa taj vid imunosti treba prije svega proucavati u kontekstu imunosti
na infekcije. Na onih preostalih stotinjak patogenih mikroorganizama djelovat ¢e mehanizmi

specificne imunosti, ali tek nakon §to se probiju kroz nespecifi¢énu obranu [5,13].

Djelotvornost 1 funkciju urodene imunosti odrzava viSe stanica: makrofagi, neutrofili, NK
stanice (eng. natural killer), citokini i komplementa koje prema istom principu prepoznaju

antigene te im je proces odgovora na strane tvari vrlo sli¢an [13].

Obrana od stetnih tvari zbiva se na (1) lokalnoj i (2) sistemnoj razini [13].

3.1. LOKALNA OBRANA

Lokalna se obi¢no ostvaruje na mjestu ulaska agensa u tijelo kao $to su koza 1 sluznica te u
usnoj Supljini slina, te one Cine prvu anatomsku zapreku. Lokalna zastita moze biti
mehanicka, fizicka 1 kemijska. Otpornost se temelji na fizickom uklanjanju tvari s povrSine
(ljustenje sluzi, ispiranje, struja zraka), postojanju kemijskih protuinfekcijskih tvari (kiselost

Zelu¢anog soka) i normlanoj bakterijskoj flori koja sprje¢ava razvoj drugih mikroba [13].

3.2. SISTEMNA OBRANA

Kod sistemne nespecificne obrane razlikujemo stani¢nu i humoralnu nespecifi¢nu imunost

[13].



3.2.1. STANICNA NESPECIFICNA IMUNOST

Glavni nositelji nespecificne stani¢ne imunosti su fagociti: granulociti i mononuklearni
fagociti, oni djeluju nakon S§to se probije lokalna obrana. Prepoznaju i razgraduju strane
tvari. Granulociti su djelotvorni protiv patogena koji nakon fagocitoze sami propadaju u
fagocitu jer im ne odgovara takva okolina, dok su monociti/makrofagi djelotvorniji protiv
pravih nametnika unutar stanice koji se mnoze, a protiv kojih su granulociti slabije
djelotvorni [5,13].

Granulociti stiZzu brzo na mjesto upale i odmah djeluju, dok makrofagi djeluju sporije i u
kasnijim fazama upale. Djeluju najprije fagocitozom, zbog <¢ega ih se, uz
monocite/makrofage, svrstava u red ,,profesionalnih fagocita®. Unato¢ sve vecoj slozenosti
humoralnih i celularnih imunosnih mehanizama u visSih organizama, koja je u sisavaca
vremenom dozivjela svoj vrhunac, fagocitoza i dalje ostaje najvazniji i glavni izvr$ni
mehanizam za uklanjanje napadackih, stranih, mrtvih, promijenjenih ili na bilo koji drugi

nacin nepozeljnih stanica i ¢estica [5,13,14].

Makrofagi se nalaze u svim fazama imunosnog odgovora. Sudjeluju u prvoj liniji obrane od
nepozeljnih Cestica, prije nego li se aktiviraju mehanizmi posredovani T limfocitima. Zatim
preradom i predoCavanjem antigena pokre¢u specificni imunosni odgovor Kkoji je
posredovan T limfocitima i napokon sudjeluju i u zavr$nim fazama imunosnog odgovora
kao upalne, tumoricidne i mikrobicidne stanice. Ovaj Siroki raspon funkcija mogu obavljati
tek nakon izlaganja djelovanju odredenih citokina, ponekad i to¢no odredenim slijedom, $to

se naziva aktiviranjem makrofaga [5, 13,14].

3.2.2. HUMORALNA NESPECIFICNA IMUNOST

U izvanstani¢noj tekucini, posebice u plazmi, postoje brojne tvari Sto sudjeluju u
nespecifi¢noj obrani. Uglavnom oblaganjem i kemotaksijom poti¢u funkcije fagocita, no

neki mehanizmi djeluju samostalno [5,13].

Sustav komplementa je zapravo skup proteina (komponente komplementa C1-C9) koji se
medusobno odredenim slijedom aktiviraju proteolitickom razgradnjom [14]. Rezultat

aktivacije komplementa moze biti: (i) opsonizacija - pri kojoj komponente komplementa
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oblazu ciljnu Cesticu i te ju ¢ine dostupnom djelovanju fagocita s receptorom za komponente
komplementa; (ii) aktivacija leukocita - koji posjeduju receptore za komponente
komplementa; (iii) liza ciljne stanice — koja se odvija kao oSte¢enje memebrane ciljne

stanice, npr. bakterije [13,14].

Beta-lizin je protein koji uglavnom unistava gram-pozitivne bakterije, djelujuéi na stani¢nu

membranu kao kationski deterdzent [13].

Lizozim je enzim $to ga luce fagociti, takoder i monociti i makrofagi. Ostecuje stijenku

bakterije [13].

Interferoni su citokini Kkoji uz prvenstveno protuvirusno djelovanje, djeluju i
antiproliferativno i imunoregulacijski. Antivirusno i antiproliferativno djeluju poticanjem
sinteze enzima koji sudjeluju u razgradnji RNA, na taj nacin prijeCe ili usporavaju
razmnoZavanje ciljnih stanica. U protuvirusnom djelovanju nisu specifi¢ni za odredeni virus
ve¢ pokazuju svojstvo interferencije, Sto znaci da tijekom infekcije jednim virusom
organizam istodobno moze postati otporan na infekciju drugim virusom. Interferoni su
specifi¢ni za odredenu vrstu, tj. ljudski interferon zasti¢uje ljudsku ali ne i npr. Stakorsku

stanicu [14].

Proteini akutne faze pojavljuju se u serumu pri upali u visestruko vecoj koncentraciji od

normalne [14].

Prirodna antitijela prisutna su u cirkulaciji vec¢ine pripadnika odredene vrste i nisu posljedica
vidljiva dodira organizma s antigenom. To su npr. antitijela na antigene krvnih grupa, ali i

nekih bakterija i virusa [14].

4. STANICE IMUNOSNOG SUSTAVA

Stanice imunosnog sustava nastaju iz pluripotentnih prastanica koje sazrijevaju dvama
glavnim putovima: iz limfoidnih prekursora nastaju limfociti (limfociti T, limfociti B i
prirodnoubilacke ili stanice NK), a iz mijeloic¢kih prekursora fagociti 1 posrednicke stanice
(Slika 3). Limfociti se sastoje od 2 glavne skupine, ato su limfociti T i B. Limfociti T nastaju
iz svojih prekursora u timusu (limfoepitelni organ), a limfociti B u sisavaca sazrijevaju u
fetalnoj jetri, a kod odraslih jedinki u ko$tanoj srzi [5, 15]. Tre¢u skupinu limfocita, koja se
1 funkeijski 1 morfoloski razlikuje od prve dvije, €ine prirodne stanice ubojice ili NK stanice
(engl. natural killer). NK stanice u perifernom optoku covjeka ¢ine oko 15% limfocita. Od

T i B limfocita se razlikuju po tome $to ne posjeduju receptore za antigene tih stanica. Neki
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misle da NK stanice ¢ine posebnu populaciju stanica i da se ne bi trebale ubrajati pod
limfocite, ali s obzirom na svoj razvoj one se nalaze negdje izmedu limfocita i monocita, a

glavnaim je fizioloska funkcija djelovanje protiv virusom zarazenih i tumorskih stanica [15].

LIMFATICKE MIJELOICKE
FAGOCITI POSREDNICKE
GRANULOCITI
LIMFOCITIB LIMFOCITIT STANICE NK | NEUTROFILI |EOZINOFILI | MONOCITI BAZOFILI  MASTOCITI  TROMBOCITI

PePC®HI@® .

SLIKA 3. Stanice imunosnog sustava [16]

5. PRIRODNE STANICE UBOJICE

Prirodne stanice ubojice, tzv. stanice NK (engl. natural killer cells) su tre¢a najzastupljenija
podvrsta limfocita i za razliku od limfocita B i T, reagiraju prve kad neka infekcija ili tumor
napadnu organizam. No za razliku od limfocita T i B, kod kojih postoji samo jedan receptor
kojim specificno prepoznaju strane molekule, NK stanice imaju ¢itav niz inhibicijskih i
aktivacijskih receptora na svojoj povrSini kojima prepoznaju promjene inficirane ili tumorski
promijenjene stanice [17]. Od povrsinskih biljega obiljezava ih prvenstveno prisutnost
biljega CD16 (receptor za Fcfragment IgG, FcgRIIl) i CD56 (adhezijska molekula). Veliki
dio NK stanica se i morfoloski dosta razlikuje od limfocita T 1 B po obiljezima kao §to su:
veée su, imaju razmjerno viSe citoplazme, jezgra nije okrugla ve¢ je na jednoj strani
splostena, a u citoplazmi posjeduju azurofilnu granulu; zbig toga ove stanice znaju nazivati
I veliki granralni limfociti [15].

Iako su imenovane po svojoj sposobnosti da posjeduju spontanu "prirodnu" citotoksi¢nost
prema odredenim tumorskim i virusima zarazenim stanicama, NK stanice su takoder glavni

izvor citokina tipa 1 IFN-y (engl. interferon-gamma), kao i TNF-a (engl. tumor necrosis
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factor - alfa), GM-CSF (engl. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) i drugih
citokina i kemo-kina 1,2. Proizvodnja ovih topljivih faktora NK stanica u ranoj fazi urodenog
imunosnog odgovora znacajno utje¢e na regrutiranje i funkcije drugih hematopoetskih

stanica. Primjerice, prenoSenje i citokina i citoliza tijekom virusne infekcije [18,19].

5.1. DJELOVANJE NK STANICA

Za vrijeme djelovanja NK stanice konstantno provjeravaju ostale stanice. Ho¢e 11 NK stanica
unistiti odredenu stanicu ovisi o signalu aktivacijskih ili inhibitorskih receptora na njihovoj
povrsini. Ativacijski receptori, kao sto su CD-94 + NKG2 tipa C koji prepoznaju proteine
producirane stresom, zatim NKG2D — MHC1 i receptori koji prepoznaju 1gG (CD16 —
ADCC), sadrze ITAM (eng. immunoreceptor tyrosin-based activation motifs), oni
prepoznaju molekulu koja se istie na povrsini tumorske stanice i ,,uklju¢uju NK stanice
[16]. Inhibicijski receptori djeluju kao provjera aktivnosti NK stanica. Veéina zdravih
stanica posjeduju glavni kompleks tkivne podudarnosti tipa 1, MHC | receptore (engl. the
major histocompatibility complex), koji obiljezavaju te stanice kao ,,vlastite®. Inhibicijski
receptori, KIR (engl. killer cell immunoglobulin like receptors) i CD-94 + NKG2A receptor
koji sadrze ITIM (engl. immunoreceptor tyrosinebased inhibitory motifs) nalaze se na
povrsini NK stanica, prepoznaju srodni MHC I receptor 1 tako ,,iskljuc¢uju‘ djelovanje NK
stanica, sprijeCavajuci ih da ju uniste. Stanice raka i zarazene stanice ¢esto gube MHC I,
ostavljajuci ih ranjivima na NK stanice koje ih unistavaju (Slika 3.). Nakon §to se donese
odluka o uniStavanju stanice, NK stanice oslobadaju citotoksi¢ne granule koja sadrZe

perforin i granzime, $to dovodi do lize ciljne stanice [17,20].
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ciljna molekula

aktivacijski
MHC | ligand
inhibicijski aktivacijski
receptor receptor

NK stanica

SLIKA 3. Prikaz prepoznavanja receptora na NK stanicama i MHC I na ciljnoj moleuli

receptora (adaptirano iz [20])

Funkcija NK stanica kontrolira se Sirokim rasponom receptora koji se isticu na stani¢noj
povrsini. Takvi receptori su inhibicijske ili aktivacijske prirode (Slika 4.). Inhibicijski
receptori sastoje se od ubojitih imunogobulin-sli¢nih receptora (KIR (engl. killer cell
immunoglobulin like receptors)) ili (CD158), lecitinskih receptora tipa C i receptora
inhibicije leuocita. Aktivacijski receptori su prirodni citotoksi¢ni receptori, lecitinski
receptori tipa C i Ig-sli¢nih receptora. Odredene NK stanice sadrze dva do Cetiri inhibitorna
receptora uz niz aktivacijskih receptora [21].

S
S %

SLIKA 4. Aktivacija i djelovanje NK stanica (adaptirano iz [20])
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Razli¢ite NK stanice imaju razli¢ite kombinacije inhibitornih ili aktiviraju¢ih receptora, zbog
¢ega postoji znacajna heterogenost unutar NK-stani¢ne populacije. Zahvaljujuéi tome ove
stanice reagiraju na razli¢ite podrazaje i imaju sposobnost sudjelovanja u imunoloskim

odgovorima pod razli¢itim patoloskim stanjima [21].

Citotoksicnost NK stanica ¢vrsto je regulirana ravnotezom izmedu aktiviraju¢ih i
inhibitornih signala. Inhibicijski receptori prepoznaju samo MHC I molekulu, a to sprijecava
aktivaciju NK stanice. Ova sposobnost obja$njava samo-kontrolu i prevenciju uniStavanja
stanica domacina [22]. Ranije je otkriveno da se NK stanice aktiviraju kada pronadu stanice
koje nemaju MHC | molekulu, takoder tumorske stanice mogu samo smanjiti signale MHC
| receptora, sto takoder dovodi do njihove ranjivosti prema NK stani¢nom napadu. U takvom
stanju aktivacijski receptori induciraju snazne stimulacijske signale u korist aktivacije NK

stanica kako bi unistile ciljanu zarazenu stanicu [21,22].

Citotoksicna sposobnost NK stanica je uglavnom posredovana preko dva dominantna puta.
Protein perforin i grupa strukturno srodnih proteaza, granzima, izucuju se egzocitozom koja
potom inducira apoptozu ciljne stanice. Apoptoza je poseban oblik stani¢ne smrti nuzan za
razvoj organizma i odrzavanje ravnoteze izmedu gubitka i stvaranja stanica normalnog tkiva
tijekom zivota [23]. Stanice pokrecu apoptozu u sklopu razli¢itih fizioloskih procesa ili zbog
patoloskih osteCenja stanica zbog Cega postaju opasne i/ili nekorisne za organizam. U
drugom putu dolazi do apoptoze ovisne o kaspazi koja ukljucuje povezanost receptora smrti
na ciljnim stanicama s njihovim ligandima koji induciraju apoptozu na NK stanicam.
Stani¢na citotoksi¢nost ovisna o antitijelu takoder moZe biti mehanizam uniStavanja
tumorsih stanica s NK stanicamajer oni sadrze Fc receptore koji imaju niski afinitet za

IgG,FccRII (CD16). [21,22,23]

5.1.1. MEHANIZAM CITOTOKSICNOSTI

Do lize stanice moze doc¢i unutar nekoliko miunta nakon $to NK stanice pronadu ciljnu
zarazenu stanicu. Mehanizam se odvija u Cetiri faze: 1. pronalaZenje i vezanje za ciljnu
stanicu, 2. aktiviranje efektorskih stanica za prepoznavanje odnosno prijenos signala, 3.
isporuka smrtonosnog signala na ciljnu stanicu, 4. odcjepljenje efektorske stanice i

recikliranje [24].

15



Receptori odgovorni za vezanje NK stanica za zaraZenu stanicu nisu jo§ to¢no definirani.
Medutim moze se predpostaviti da su te stanice posjeduju receptoro koji veze molekulu nalik
lecitinu. Mehanizam kojim su zdrave stanice zasti¢ene od NK stanica je moguc¢ uz pomo¢
ljudskog antigena leukocita (HL4), oni Stite zdrave stanice uz pomo¢ MHC I specificnog
receptora koji mogu inhibirati ili maskirati receptore koji dovode do unistenja stanica [21].
NKR-P1 (eng. natural killer cell receptor protein 1) je identificirana kao molekula
prepoznavanja i pokretanja. Vezanje NK stanica za osjetljivu ciljnu stanicu prati povecanje
metabolizma fosfoinozitida s posljedicom povecanja kalcija, ¢ija je koli¢ina proporcionalna

osjetljivosti stanice na kasnije liziranje [24].

Sljedec¢a faza ukljucuje polarizaciju prethodno oblikovaih granula na dio NK stanice gdje se
ona nalazi u kontaktu s ciljnom stanicom. Sadrzaj granula ukljucuje, perforine, proteinaze 1
protoglikane koji se oslobadaju procesom egzocitoze. Perforini su enzimi koji stvaraju pore
I uzrokuju pojavu kanala na membrani ciljne stanice, a kasnije i liziranje koloidnih stanica
osmozom. NK stanice takoder mogu posredovati razaranje stanice oslobadanjem topljivih

faktora, uglavnom citokina [24,26].

Istrazivanja su pokazala da je vezanje ciljnih stanica bitno, ali nije dovoljno da samo inducira
razgradnju stanice. Nakon vezanja identificirano je nekoliko inhibitora lize NK stanica.
Prostaglandini inhibiraju aktivnost NK stanica povecavajuci razine ciklickog adenozin
monofosfata (CAMP) koji pak inhibiraju metabolizam fosfoinozitida [24]. Liziranje se moze
inhibirati sredstvima za degranulaciju koja iscrpljuju granule iz NK stanica. Povecanje
aktivnosti NK stanica moze biti uzrokovano razli¢itim citokinima. IL-12 izvorno nazvan kao
NK-stimuliraju¢i faktor je vrlo mocan induktor za proizvodnju citokina. On je takoder i
faktor rasta za prethodno aktivirane NK stanice,a isto tako povecava citotoksi¢nost 1
migraciju NK stanica. Uz njega IFN je takoder snazni poja¢iva¢ NK aktivnosti i koriSteni su

u imunoterapiji [24,26].

5.2. NKSTANICE U LJUDSKOM ORGANIZMU

Prirodne stanice ubojice imaju razli¢ite funkcije koje ukljucuju prepoznavanje i ubijanje
virusno zarazenih stanica. NK stanice su u organizmu uglavnom u mirovanju, ali aktivacija

citokinima dovodi do infiltracije tih stanica u vecinu tkiva koje sadrze patogene ili maligne
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stanice. NK stanice takoder imaju imunoregulacijsku ulogu jer izluuju nekoliko citokina,
kao S$to je interferon (IFN-c), nakon njihove intereakcije s ligandom s receptorima na
stani¢noj povrsini.

Najneobic¢nija odlika MHC gena je njihova ogromna geneti¢ka varijabilnost. Verzije tih gena
koje osoba nosi su povezane s njihovom sposobnos¢u u borbi protiv HIV infekcije i rizika
od nekih autoimunih bolesti. NK stanice se takoder mijenjau s godinama i u kona¢nici mogu
biti zarazene nekim kroni¢nim virusnim infekcijama[20]. Zbog njihove sposobnosti da
ubijaju tumorske stanice, upravo su one atraktivna meta za imunoterapije kod tumorskih
oboljenja. Neke vrste terapijskih monklonskih antitijela djeluju na sposobnost NK stanica za
ubijanje . Upravo zbog toga znanstvenici pokusavaju pronaci naéine na koji bi ponovno

aktivirali tako onesposobljene NK stanice.[20,21]

5.3. NKSTANICE | RAK

Ljudske NK stanice mogu se podijeliti u dva podskupa, ovisno o njihovom imunofenotipu i
funkciji: CD56dim koji ¢ini 90% ukupne koli¢ine NK stanica u perifernoj krvi i CD56bright
koji €ini priblizno 10% NK stanica i oné su uglavnom ukljuceni u proizvodnju citokina. NK
stanice u sekundarnom limfoidnom tkivu kao §to su tonzile, limfni ¢vorovi i slezena su
razli¢ite od onih koje se nalaze u periferoj krvi jer se one aktiviraju dendritickim stanicama
1 izlucuju citokine kao §to je interferon koji stimulira ucinkovitiji odgovor za ubijanje iz T
stanica.[22]

Aktivnost NK stanica u perifernoj krvi pacijenta s oboljelih od raka je veca od one pronadene
u limfnim ¢vorovima i unutar tumora. To moZe uzrokovati prisutnost tumorskih supresora
na tim mjestima ili moZe ukazivati na to da je glavna uloga NK stanica u prevenciji
metastaza. Moze li prirodna citotoksi¢nost sprijeciti tijek i razvoj ljudskog raka trenutno je
nejasno. Medutim predpostavlja se da bi daljna preciznija istraZzivanja NK stanica i1 njihove
aktivnosti mogla dovesti do toga da se moze pretpostaviti 1 predvidjeti buduéi razvoj raka u
bolesnika koji za to ima predispozicije.

Kod bolesnika s ustanovljenim karcinomom prirodna citotoksi¢nost mijenja se s raznim
terapijama [20]. LijeCenje protiv raka moze takoder utjecati na prirodnu citotoksi¢nost,
npr.inhibicija prirodne citotoksi¢nosti nakon operacije ili radioterapije. Pokazalo se da NK

stanice imaju potencijal u lijeCenju raka kod ljudi, ali ukoliko Zelimo povecati njihovu
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prirodnu aktivnost bit ¢e nuzno uvesti modifikacija sadaSnjih rezima lijecenja kako bi

izbjegli imunosupresiju prirodne citotoksi¢nosti.[23,24]
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6. ZAKLJUCAK

Imunologija je znanost koja se bavi otpornoS¢u organizma na Stetne utjecaje okoline,
jednako tako imunost je stanje otpornosti na mikrooganizme, tj. zarazu. Imunost kao takva
posjeduje urodeni i steCeni mehanizam. Urodena imunost predstavlja prvu i glavnu otpornost
organizma protiv $tetnog utjecaja neke tvari ili mikroorganizma. Receptori urodene imunosti
prepoznaju ,,molekularne uzorke* koji su karakteristicni za odredene mikroorganizme.
Interakcija receptora i takvih uzoraka aktivira neutrofile, NK stanice, citokine koji efikasno
uklanjaju patogene mikroorganizme. NK stanice su veliki granulirani limfociti koji po svojoj
funkciji pripadaju sustavu urodene imunsti i obuhvacaju oko 15% cirkuliraju¢ih limfocita.
Njihova je glavna uloga odbacivanje tumora i kontrola virusnih infekcija na nacin da
unistavaju ciljne stanice u direktnom kontaktu (citotoksi¢nost), a takoder i sekrecija
imunoregulacijskih citokina. Aktivnost NK stanica je regulirana kombiniranim djelovanjem
aktivacijskih i inhibicijskih receptora koji prepoznaju molekule kojima je predodredeno
uniStenje. NK stanice razlikuju zdravo od zarazenog i tumorskog tkiva zbog toga §to vecina
zdravih stanica posjeduju glavni kompleks gena tkivne podudarnosti tipa 1, MHC | receptore
koji obiljezavaju te stanice kao ,,vlastite“. Inhibicijskih receptori na NK stanici prepoznaju
MHC | receptore te ju postede. Virusno zarazene i tummorske stanice ne posjeduju MHC I
receptore Sto daje signal aktivacijskim receptorima NK stanice za uniStenje ciljne stanice. S
obzirom da NK stanice imaju vaznu ulogu u nasem imunolo§skom odgovoru na tumorski i
virusno zarazene stanice, relativno je malo poznato o tome kako tocno i precizno NK stanice
djeluju na sve stanice u nasem tijelu. Sva dosadasnja istrazivanja temeljena na imunosti
naseg organizma upravo fiziolosku ulogu imunosti vide u (a) obrani od infekcije, (b) obrani

od tumora i (c) odrzavanju antigenske i genske homeostaze organizma.
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