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UVODUVOD  
Postoji puno dokaza da tumori mogu biti imunogeni~ni. Tumorske }elije veoma ~esto ekspri-
miraju antigene u prepoznatljivoj formi za imunski sistem doma}ina, ali naj~e{}e bez posledi-
ca po tumorski rast i progresiju bolesti. Ovo je dokazano na mnogim eksperimentalnim mode-
lima i u razli~itim eksperimentalnim uslovima. Osnovni mehanizmi slabosti anti-tumorskog 
imunskog odgovora kod sisara su veoma sli~ni mehanizmima slabosti anti-trofoblastnog imun-
skog odgovora u trudno}i. Sli~nost ovih mehanizama je tako velika, da je svaka slu~ajnost 
isklju~ena. Mehanizmi anti-tumorskog imunskog odgovora kod sisara se su{tinski razlikuju u 
odnosu na mehanizme anti-tumorskog imunskog odgovora kod ostalih klasa ki~menjaka. 
Osim toga, incidenca malignih tumora kod nesisarskih klasa ki~menjaka je zna~ajno ni`a ne-
go kod sisara. Naj~e{}i tipovi malignih tumora kod nesisaskih klasa ki~menjaka se tako|e 
zna~ajno razlikuju u odnosu na tipove naj~e{}ih malignih tumora kod sisara. Ovi podaci 
ukazuju na mogu}nost da je imunski sistem sisara tokom anti-tumorskog odgovora zavaran 
sli~no{}u izme|u tumorskih i trofoblastnih ili drugih postelji~nih }elija. Sve ovo anti-tumorskom 
imunskom odgovoru sisara daje karakter imunoreproduktivnog fenomena i otvara do sada ne-
istra`ene mogu}nosti za kreiranje novih imunoterapeutskih procedura. 
 
Klju~ne re~i: Imunski sistem, trudno}a, tumori.Klju~ne re~i: Imunski sistem, trudno}a, tumori.  
 

MEHANIZMI SLABOSTI ANTIMEHANIZMI SLABOSTI ANTI--TUMORSKOG IMUNSKOG ODGOVORA I MEHANIZMI TUMORSKOG IMUNSKOG ODGOVORA I MEHANIZMI 
GRAVIDARNE IMUNOTOLERANCIJEGRAVIDARNE IMUNOTOLERANCIJE  

  
Evolucija sisarskog na~ina razmno`avanja je nesumnjivo bila pra}ena problemima vezanim za 
usagla{avanje mehanizama visokog stepena aloreaktivnosti, razvijanja gravidarne imunotole-
rancije i o~uvanja anti-tumorskih i anti-mikrobnih imunskih potencijala tokom trudno}e. S ob-
zirom na ~injenicu da je imunski sistem sisara najslo`eniji u odnosu na sve ki~menjake i da 
pokazuje najvi{i stepen aloreaktivnosti, evoluiranje sisarskog na~ina razmno`avanja je moralo 
biti pra}eno paralelnim razvijanjem mehanizama gravidarne imunomodulacije, imunosupresije i 
imunoadaptacije, ili ukratko re~eno razvijanjem gravidarne imunotolerancije.1 Fenomen slabosti 
anti-tumorskog imuniteta kod sisara mogao bi biti povezan sa mehanizmima gravidarne 
tolerancije, pre svega zbog sli~nosti koje postoje izme|u postelji~nih tkiva i malignih tumora.2 

Na kraju, mo`e se re}i da karakteristike modulacije imunskog odgovora kod pacijenata sa 
malignim tumorom u progresiji odgovaraju karakteristikama modulacije imunskog odgovora u 
normalnoj trudno}i. Nasuprot ovome, karakteristike modulacije imunskog odgovora kod pacije-
nata sa malignim tumorom u regresiji odgovaraju karakteristikama modulacije imunskog odgo-
vora u ugro`enoj trudno}i ili trudno}i koja }e se zavr{iti spontanim poba~ajem ili prevreme-
nim poro|ajem.1,2 
 
Produkti tumorskih, trofoblastnih i imunskihProdukti tumorskih, trofoblastnih i imunskih }elija }elija  
 
Citokini kao {to su IL-6, IL-10 i TGF-β igraju zna~ajnu ulogu u razvijanju slabosti anti-tumor-
skog imunskog odgovora i gravidarne imunotolerancije. U tom smilu IL-6 i IL-10 se pojavlljuju 
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kao imunomodilatorni citokini, a TGF-β kao imunosupresivni citokin. Serumske vrednosti IL-6 
su kod pacijenata koji boluju od malignih oboljenja zna~ajno povi{ene i strogo koreli{u sa 
progresijom bolesti.3 Nivo serumskog IL-6 je u normalnim trudno}ama tako|e zna~ajno povi{-
en, dok je nivo ovog citokina u ugro`enim trudno}ama ili posle spontanog poba~aja zna~ajno 
ni`i u odnosu na zdrave trudnice i neznatno vi{i nego kod negravidnih kontrola.4 IL-6 pro-
dukuju tumor-infiltri{u}i limfociti (TIL), trofoblastne }elije i decidualni limfociti.3,4 Povi{ene 
serumske vrednosti IL-10 su zabele`ene kod pacijenata sa malignim melanomom, karcino-
mom pankreasa i ovarijauma. Uspe{na hirur{ka, radio i hemoterapija, pra}ena regresijom 
tumora naj~e{}e je udru`ena sa normalizovanjem serumskih vrednosti IL-10.5 Za IL-10 je 
poznato da suprimira sekreciju ve}ine citokina, ~ak i citokina Th2 grupe. Stimulacija Th2 
imunskog odgovora pod uticajem IL-10 je posledica antiapoptoti~kog efekta ovog citokina na 
Th2 }elije.6 Osim navedenih efekata, IL-10 u trudno}i inhibi{e ekspresiju MHC molekula klase 
I na trofoblastnim }elijama, kao i ekspresiju receptora za IL-2 na decidualnim NK }elijama 
(natural killer) i CTL (cytotoxic T lymphocytes) i ~ini ih manje osetljivima na aktivacione 
signale IL-2.6 Zdrave trudnice pokazuju veoma visok nivo serumskog IL-10, dok trudnice koje 
u anamnezi imaju nekoliko poba~aja i ~ija je trudno}a ugro`ena imaju zna~ajno ni`i serumski 
nivo IL-10.4 TGF-β kod pacijenata sa malignim bolestima i u trudno}i pokazuje skoro iste re-
lacije kao i IL-6 i IL-10. Nivo serumskog TGF-β kod pacijenata koji imaju maligni melanom je 
zna~ajno povi{en u odnosu na kontrolnu grupu. Diseminacija melanoma i progresija bolesti 
su pra}eni dodatnim skokovima sermske koncentracije TGF-β.7 Visoke vrednosti serumskog 
TGF-β su zabele`ene kod zdravih trudnica sa normalnom trudno}om, dok su ove vrednosti 
kod trudnica ~ija je trudno}a ugro`ena ili se zavr{ila spontanim poba~ajem ili prevremenim 
poro|ajem zna~ajno ni`a.4,8 
Prostaglandini igraju veliku ulogu u aktivaciji i odr`avanju slabosti anti-tumorskog imunskog 
odgovora kao i u inicijaciji i odr`avanju gravidarne imunotolerancije. Glavni izvori imunosup-
resivnih prostaglandina su tumorinfiltri{u}e mononuklearne }elije i TIL, dok su u trudno}i to 
trofoblastne }elije, decidualni limfociti i mononuklearne }elije. Prostaglandini kao {to je PGE2 
svoje imunomodulatorne/imunosupresivne efekte ostvaruju uglavnom putem favorizacije Th2 
tipa imunskog odgovora, dok je Th1 tip imunskog odgovora suprimiran pod uticajem prostag-
landina uglavnom zbog inhibicije ekspresije receptora za IL-2 na Th1 limfocitima, CTL i NK 
}elijama i poja~ane ekspresije receptora za IL-10, kao i zbog poja~ane sekrecije IL-10.9,10 
Veliki broj autora je pokazao da je Th2 tip imunskog odgovora neefikasan u eliminaciji tumor-
skih }elija. Nasuprot ovome Th1 tip imunskog odgovora pokazuje veliki stepen efikasnosti u 
eliminaciji tumorskih }elija. Me|utim, kod najve}eg broja pacijenata koji boluju od malignih 
bolesti dokazana je primarna dominacija Th2 tipa imunskog odgovora ili sekundarna kon-
verzija Th1 u Th2 tip imunskog odgovora. Regresija tumora ili efikasna anti-tumorska terapija 
je uvek pra}ena dominacijom Th1 tipa imunskog odgovora sa pove}anjem aktivnosti citokina 
kao {to su IL-2, IFN-γ, TNF-α, IL-12 i IL-18, zatim pove}anjem aktivnosti NK }elija i CTL.7,9 
Normalna trudno}a je tako|e pra}ena konverzijom Th1 tipa imunskog odgovora u Th2 tip, 
zna~ajnim promenama u odnosu Th1/Th2 }elija i pove}anjem aktivnosti citokina kao {to su 
IL-4, IL-6, IL-10 i TGF-β. Citokinski status i odnos Th1/Th2 }elija u slu~ajevima prete}eg 
poba~aja, preeklampti~nog sindroma ili u slu~ejevima nekih oblika steriliteta je na strani Th1 
tipa imunskog odgovora.1,8 
Osim citokina, imunski odgovor u trudno}i i kod pacijenata sa malignim oboljenjima je modu-
lisan/suprimiran molekulima kao {to su onkofetalni antigeni, cancer/testis antigeni, ICAM-1, 
MUC-1, PSG-18, TJ6 i sli~ini proteinski produkti tumorskih i trofoblastnih }elija.11,12 
 
Izostanak ekspresije MHC molekula i ekspresija neklasi~nih MHC molekula na tumorskim i Izostanak ekspresije MHC molekula i ekspresija neklasi~nih MHC molekula na tumorskim i 
trofoblastrofoblastnim }elijamatnim }elijama  

 
]elije ve}ine malignih tumora slabo ili uop{te ne eksprimiraju MHC molekule klase I, izuzev 
neklasi~nih MHC molekula kao {to je HLA-G, koji se normalno eksprimira samo na trofoblas-
tnom tkivu i dendriti~nim }elijama timusa. Danas se zna da je stepen agresivnosti nekog 
malignog tumora obrnuto proporcionalan stepenu ekspresije klasi~nih MHC molekula klase I 
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(HLA-A, HLA-B), a direktno proporcionalan stepenu ekspresije HLA-G.13,14 Trofoblastne }elije 
zdravih trudnica eksprimarju HLA-G molekule u zna~ajnom broju, dok se ekspresija ostalih 
MHC molekula ne mo`e dokazati. Nasuprot ovome, trofoblastne }elije dobijene iz patolo{kih 
trudno}a ili iz trudno}a koje su zavr{ene spontanim poba~ajem eksprimiraju HLA-G molekule 
u zna~ajno manjem broju, dok u isto vreme postoji trofoblastna ekpresija ostalih MHC mole-
kula klase I.15,16 Posledice ovakve ekspresije MHC molekula klase I su nemogu}nost adekvat-
nog prepoznavanja tumorskih i trofoblastnih }elija od strane CTL, dok NK }elije zbog dobre 
ekspresije HLA-G molekula na tumorskim i trofoblastnim }elijama aktiviraju mehanizme sup-
resije sopstvene aktivnosti ili apoptoze.13,15 

 
Izostanak ekspresije kostimulatornih i adhezionih molekula na tumorskim, trofoblastnim i denIzostanak ekspresije kostimulatornih i adhezionih molekula na tumorskim, trofoblastnim i den--
driti~nim }elijamadriti~nim }elijama  
 
Kostimulatorni molekuli kao {to su CD80 i CD86 veoma slabo se eksprimiraju na tumorskim i 
dendriti~nim }elijama koje infiltri{u tumorsko tkivo. Zapravo, ekspresija CD86 molekula se u 
izvesnoj meri mo`e dokazati na dendriti~nim }elijama i APCs (Antigen Presenting Cells), 
me|utim ove }elije aktiviraju prete`no Th2 limfocite, doprinose}i dominaciji Th2 tipa imunskog 
odgovora.17 Trofoblastne }elije normalno ne eksprimiraju CD80 i CD86 kostimulatorne mole-
kule, dok decidualne dendriti~ne }elije veoma slabo eksprimiraju ove molekule. Slaba ekspre-
sija kostimulatornih molekula od strane dendriti~nih }elija je karakteristika normalnih i uspe{-
nih trudno}a, dok se na decidualnim dendriti~nim }elijama i APCs, dobijenim posle spontanog 
poba~aja ili prevremenog poro|aja mo`e dokazati zna~ajna ekspresija CD80 molekula, koji 
doprinosi razvijanju Th1 tipa imunskog odgovora.18 
Navedeni mehanizmi predstavljaju samo najva`nije faktore koji u~estvuju u modulaciji/supresiji 
imunskog odgovora kod pacijenata sa malignim oboljenjima i u trudno}i. Postoji ~itav niz va`-
nih mehanizama i faktora koji podjednako doprinose razvijanju navedenih fenomena. Vredi 
pomenuti faktore kao {to su FasL (Fas Ligands), progesteronom indukovani blokiraju}i faktor 
(PIBF), faktori humoralnog imuniteta, citokini kao {to su LIF, IL-4, IL-5, IL-12 i IL-18, i td. 
Odnosi navedenih i ostalih faktora kod pacijenata sa porogresivnim malignim oboljenjima i u 
normalnoj trudno}i su skoro identi~ni. Nasuprot ovome, ovi odnosi su tako|e identi~ni kod 
pacijenata ~ije je maligno oboljenje u regresiji i pacijentkinja sa ugro`enom trudno}om ili pa-
cijentkinja ~ija se trudno}a zavr{ila spontanim poba~ajem.1,2 
 

TUMORI, SISARI I NESISARSKE KLASE KI^MENJAKATUMORI, SISARI I NESISARSKE KLASE KI^MENJAKA  
 
Pripadnici nesisarskih grupa ki~menjaka, kao {to su ribe vodozemci, gmizavci i ptice 
oboljevaju od malignih tumora ali je incidenca pojavljivanja malignih tumora kod nesisarskih 
klasa ki~menjaka daleko ni`a nego kod sisara. Osim toga, naj~e{}i tipovi malignih tumora 
kod nesisarskih klasa ki~menjaka su virusima izazvani sarkomi, dok sisari naj~e{}e oboljevaju 
od karcinoma razli~ite etiologije.19,20 Effron i sar.19 navode incidencu malignih tumora kod 
raznih ki~menjaka. Prema njihovom istra`ivanju maligni tumori su identifikovani u 
obdukcionom nalazu kod 2,75% sisara, 1,89% ptica, 2,19% gmizavaca i 0% vodozemaca.19 S 
obzirom da su komparativni podaci o incidenci i vrstama malignih tumora kod razli~itih grupa 
ki~menjaka te{ko dostupni, pretpostavko o rastu}oj incidenci malignih tumora na evolucionoj 
skali ki~menjaka je sasvim realna.2 Postoji nekoliko mogu}ih obja{njena za pomenute 
fenomene, i ona se uglavnom baziraju na organizaciju imunskog sistema ki~menjaka, apop-
toti~kom senzibilitetu tumorskih }elija i rezistenciji DNK na onkogene agense.2 
a)a) Primitivni imunski sistem ni`ih ki~menjaka poseduje efikasnije antitumorske mehanizme u 
odnosu na imunski sistem sisara. Anti-tumorski imunski odgovor ni`ih ki~menjaka se uglav-
nom bazira na aktivnosti uro|enog imunskog odgovora, dok je jedan od faktora slabosti anti-
tumorskog imuniteta kod sisara sadr`an upravo u slaboj komunikaciji izme|u uro|enog i 
adoptivnog imunskog sistema.21 
b)b) Nesisarske klase ki~menjaka (izuzev ptica) veoma sporo odbacuju alotransplantate, zbog 
toga {to njihove }elije ne eksprimiraju ili veoma slabo eksprimiraju MHC molekule.22 Slaba 
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ekspresija ili izostanak ekspresije MHC molekula, kod ni`ih ki~menjaka uslovljava mehanizme 
imunskog odgovora koji nisu ograni~rni prisustvom MHC molekula. Imunski odgovor sisara je 
udru`en sa prisustvom MHC molekula, zbog toga svako odsustvo MHC molekula na ciljnim 
}elijama dovodi do duboke kompromitacije imunskog odgovora, kao {to je to slu~aj sa tumor-
skim i trofoblastnim }elijama.2,14 
c)c) Primitivni imunski sistem i imunska reakcija koja se ne temelji na prisustvu MHC molekula, 
uslovljava razvijanje sasvim druga~ije citokinske mre`e u odnosu na citokinsku mre`u imun-
skog sistema sisara. Citokina kao {to su IL-10 i TGF-β su nepoznati kod riba i vodozemaca, 
ali je TGF-β dokazan kod gmizavaca i ptica.23,24 
d)d) Postoji mogu}nost da imunski sistem sisara toleri{e tumorske }elije zbog njihove sli~nosti 
sa trofoblastnim }elijama.2 
e)e) Jedna od potvr|enih mogu}nosti je da su maligne }elije nesisarskih klasa ki~menjaka 
osetljivije na apoptoti~ke signale od malignih }elija sisara.25 
f)f) Ve}a rezistentnost DNK ni`ih ki~menjaka na kancerogene agense je tako|e dokazana, 
tako da bi i ovo mogao biti jo{ jedan od faktora ni`e incidence malignih tumora kod ni`ih 
ki~menjaka u odnosu na sisare.25,26 
Ovo je samo deo pretpostavki i delimi~no dokazanih mogu}nosti koje manje ili vi{e uspe{no 
poku{avaju da objasne odnose imunskog sistema i tumora i sisarskog na~ina razmno`avanja, 
kao i incidencu malignih tumora kod razli~itih grupa ki~menjaka. 
 

ZAKLJU^AKZAKLJU^AK  
 
Pitanje slabosti anti-tumorskog imunskog odgovora kod sisara je jo{ uvek otvoreno. Mogu}-
nost da sisari pla}aju cenu u visokoj incidenci malignih tumora zbog sopstevnog na~ina raz-
mno`avanja je sasvim realna. Iako znamo da su mehanizmi anti-tumorskog imunskog od-
govora kod nesisarskih grupa ki~menjaka sasvim druga~iji u odnosu na ove mehanizme kod 
sisara, jo{ uvek ne postoji jasan odgovor zbog ~ega ni`i ki~menjaci i ptice retko oboljevaju 
od malignih tumora. Ukoliko je fenomen slabosti anti-tumorskog imunskog odgovora kod sisa-
ra zaista imunoreproduktvine prirode i ukoliko moderna imunologija uspe da rasvetli meha-
nizme imunskog odgovora kod nesisarskih klasa ki~menjaka, otvori}e se velike mogu}nosti 
za dizajniranje imunoterapeutskih procedura i protokola sa potpuno novim konceptom. 
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