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Choroba nowotworowa jest proce-
sem wieloetapowym i wielonarzgdo-
wym. Mutacje powodujgce transfor-
macje nowotworowg komarek pro-
wadzg do ich niekontrolowanego
wzrostu, naciekania otaczajgcych
tkanek i powstawania przerzutow.
Naturalne czynniki, ktére mogtyby
dziaftac cytostatycznie, w wiekszo-
sci przypadkow nie wptywajg na
zmutowane komaorki nowotworowe.
Co wiecej, mogg negatywnie od-
dziatywac na inne tkanki, czego
efektem jest powstanie dalszych za-
burzeri, jak np. miejscowa i ogdlna
immunosupresja, niedokrwistosc,
wyniszczenie nowotworowe itp.
W 1994 r. Polly Matzinger przedsta-
wita nowg teorie, nazywang mode-
lem sygnatu zagrozenia. Wedtug tej
teorii, swoista odpowiedZ immuno-
logiczna powstaje w wyniku rozpo-
Znania procesu uszkodzenia tkanek,
a nie tylko samego rozpoznania ob-
cej natury antygenu. Zaproponowa-
ny przez Matzinger model odnosi
sie gtownie do zagadnien zwigza-
nych z powstawaniem tolerancji im-
munologicznej, niemniej jego zafto-
Zenia moga dotyczyc takze immu-
nologii nowotwordw, czy pozornie
odlegtej terapii genowej. Poniewaz
proces nowotworowy nie jest rozpo-
znawany w kategoriach zagrozenia
przez organizm, komaorki dendry-
tyczne nie ulegaja aktywacji. Brak
aktywacji komdrek dendrytycznych
w potgczeniu z towarzyszgcg lokal-
ng lub/i ogding immunosupresjg po-
woduje, ze nawet silne antygeny no-
wotworowe nie indukujg odpowiedzi
immunologicznej, ktora mogtaby
prowadzic do eliminacji komdrek no-
wotworowych. Dostarczenie antyge-
noéw razem z sygnatem zagrozenia
powoduje natomiast aktywacje ko-
morek dendrytycznych i nastepnie
indukcje odpowiedzi na antygeny
nowotworowe, ktora potencjalnie
moze prowadzic do zniszczenia ko-
morek nowotworowych.

Stowa kluczowe: nowotwory, komor-
ki dendrytyczne, sygnat zagrozenia,
immunoterapia.
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W 1994 r. Polly Matzinger przed-
stawita nowg teorie nazywang mo-
delem sygnatu zagrozenia [1]. We-
dtug tej teorii, swoista odpowiedz
immunologiczna powstaje w wyniku
rozpoznania procesu uszkodzenia
tkanek, a nie tylko samego rozpo-
znania obcej natury antygenu. Za-
proponowany przez Matzinger mo-
del odnosi sie gtéwnie do zagad-
nien zwigzanych z powstawaniem
tolerancji immunologicznej, niemnie;
jego zatozenia mogg dotyczy¢ tak-
ze immunologii nowotwordow, czy
pozornie odlegte| terapii genowe;.

Obowigzujgca teoria zaktada, ze
uktad immunologiczny zabezpie-
cza organizm przed wszystkimi
obcymi antygenami [2]. Model za-
grozenia dla odmiany nie ktadzie
nacisku na obcg nature antygenu,
lecz na warunki, w jakich ten an-
tygen jest prezentowany komoérkom
immunokompetentnym.  Warunki
prezentacji antygenu, ktére przez
organizm bedg odbierane jako
stan patologiczny i traktowane ja-
ko stan zagrozenia sprzyja¢ beda
powstawaniu odpowiedzi immuno-
logicznej bez wzgledu na to, czy
antygen jest tzw. antygenem wia-
snym czy obcym [1, 3, 4]. Cata
teoria oparta jest na zasadzie tzw.
drugiego sygnatu. Jego obecnosc¢
lub brak determinuje, czy powsta-
nie odpowiedz immunologiczna,

czy wytworzy sie stan toleranciji.
Podczas gdy pierwszy sygnat ge-
nerowany jest przez swoiste roz-
poznanie antygenu, wspomniany
drugi sygnat jest dostarczony
przez limfocyty T pomocnicze lub
kostymulacje z profesjonalnych ko-
morek prezentujgcych antygen
[5-7]. Dalsze konsekwencje rozpo-
znania antygenu (odpowiedz im-
munologiczna/stan toleranciji) zale-
zg takze od stanu zrdéznicowania
komorek odpowiadajgcych na an-
tygen. Ogdlne zasady wyjasniajg-
ce mechanizmy indukcji odpowie-
dzi immunologicznej lub stanu to-
lerancji mozna przedstawic
w nastepujgcych punktach [1]:
A. Reguty dotyczace limfocytow.
|. Antygenowo dziewicze limfo-
cyty T

1) odebranie sygnatu pierwsze-
go (tj. rozpoznanie antygenu)
przy jednoczesnym braku sy-
gnatu drugiego prowadzi do
apoptozy,

2) sygnat drugi moze by¢ do-
starczony tylko przez profe-
sjonalne komorki prezentuja-
ce antygen (obecnie panuje
powszechne przekonanie, ze
dziewiczym limfocytom T dru-
gi sygnat mogg dostarczyc¢
tylko komdrki dendrytyczne).

II. Limfocyty T pamieci:

1) odebranie sygnatu pierwsze-
go przy jednoczesnym braku
sygnatu drugiego prowadzi
do apoptozy,
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Neoplastic disease develops as
a multistep and multiorgan process.
Somatic mutations causing cells
transformation lead to uncontrolled
cell proliferation, invasion and me-
tastases. Natural factors which
could have cytostatic effect on
transformed cells in most cases fa-
il to halt tumor growth. Moreover,
instead of antitumor activity they mi-
ght negatively interact with other tis-
sues leading to local or general im-
munosupression, anemia, cahexia
etc. In 1994 Polly Matzinger pre-
sented a new theory called the
danger model suggesting that spe-
cific immune response develops as
a result of danger detection rather
than discrimination between self
and non-self antigens. Although this
model refers mainly to immune to-
lerance its assumptions are valid
for such distant subjects as tumors
or apparently unrelated with immu-
nology gene therapy. Contempora-
ry self-non-self discrimination mo-
del assume that immune system
protects the organism against eve-
rything which is foreign, thus immu-
ne responses are directed towards
external entities which are non-self
antigens. According to the danger
model the immune system detects
and then responds to anything whi-
chever is dangerous and not ne-
cessarily foreign. In its beganing tu-
mor growth is not recognized as
dangerous and does not activate
dendritic cells. The lack of dendri-
tic cells activation along with con-
comitant immunosupression is re-
sponsible for the absence of spon-
taneous immune response against
tumor antigens. Antigen delivery in
conjunction with the danger signal
might thus activate dendritic cells
and induce an immune response
with a potential to destroy tumor
cells.

Key words: tumors, dendritic cells,
danger signal, immunotherapy.

2)

1.
1)

drugi sygnat moze by¢ do-
starczony przez limfocyty B,
makrofagi lub komorki den-
drytyczne.

Limfocyty B:

odebranie sygnatu pierwsze-
go przy jednoczesnym braku
sygnatu drugiego prowadzi
do apoptozy,

drugi sygnat moze by¢ do-
starczony tylko przez efekto-
rowe limfocyty T lub limfocy-
ty T pamieci.

. Efektorowe limfocyty T i B:

limfocyty efektorowe po roz-
poznaniu antygenu wypetnia-
ja swoje funkcje bez wzgle-
du na obecnos¢ sygnatu
drugiego,

po wypetnieniu funkcji efek-
torowych limfocyty ulegaja
apoptozie lub przechodzg do
stanu spoczynkowego.

. Komorki prezentujgce antygen.

Profesjonalne komorki prezen-

tujgce antygen (komorki den-

1)

drytyczne):
komorki prezentujgce anty-
gen pobierajg antygeny

z otoczenia, wedrujg do oko-
licznych weztéw chtonnych,
gdzie prezentujg je limfocy-
tom T,

w przypadku uszkodzenia
tkanek komorki prezentujgce
antygen ulegajg aktywacii,
komorki prezentujgce anty-
gen posiadajg molekuty ko-
stymulujgce, ktére mogg byc¢
rozpoznawane przez antyge-
nowo dziewicze limfocyty T,
komorki prezentujgce anty-
gen zwiekszajg ekspresje
molekut kostymulujgcych po
otrzymaniu odpowiednich sy-
gnatéw z limfocytéw T po-
mocniczych.

Limfocyty B:

sygnaty kostymulacji mogag
przekazywac tylko limfocytom
T pamieci,

limfocyty B mogg swoiscie
wychwytywac¢ antygeny ze
Srodowiska, koncentrowac je
i prezentowac limfocytom T.

Przedstawione powyzej reguty
sg bardzo duzym uproszczeniem,
niemniej stosunkowo jasno i przy-
stepnie opisujg, w jaki sposdb do-
chodzi do indukcji swoistej odpo-
wiedzi immunologicznej lub po-

wstawania stanu toleranciji.

Jedng z podstawowych réznic
miedzy proponowanym modelem
sygnatu zagrozenia i obowigzujgca
teorig jest sposob, w jaki dochodzi
do inicjacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. Obowigzujgca teoria zakfa-
da, ze do zapoczatkowania odpo-
wiedzi immunologicznej wystarcza
obca natura antygenu [2]. Model
zagrozenia zaktada natomiast, ze
gtéwnym czynnikiem wyzwalajgcym
odpowiedz jest prezentacja anty-
genu w konteks$cie uszkodzenia
tkanek. Pojawienie sie obcego an-
tygenu przy braku uszkodzenia
tkanek lub $mierci komdrek na dro-
dze apoptozy nie wywota odpowie-
dzi immunologicznej. Jednakze
uszkodzenie komorek, stres komor-
kowy lub nekrotyczna $mier¢ ko-
morek prowadzi¢ bedzie do po-
wstania odpowiedzi [1, 3, 4].

Poniewaz absolutna wiekszosé
komorek organizmu z powodu bra-
ku molekut kostymulujgcych moze
dostarczy¢ limfocytom T tylko sy-
gnat pierwszy, podstawowg reak-
cjg odpowiadajgcych limfocytow T
jest powstawanie stanu tolerancji.
Ten typ odpowiedzi jest niezwykle
pozgdany w celu unikniecia auto-
agresji skierowanej przeciw wta-
snym tkankom i narzgdom. W ce-
lu inicjacji odpowiedzi immunolo-
gicznej profesjonalne komorki
prezentujgce antygen muszg byc¢
w stanie wykry¢ uszkodzenie tka-
nek i informowac¢ o tym limfocyty
T. Uszkodzenie tkanek powinno
zatem aktywowac¢ komorki dendry-
tyczne, ktére zatadowane pochto-
nietymi antygenami, uzbrojone
w molekuty kostymulujgce migruja
do najblizszych weztéw chtonnych.
Aktywowane w ten sposob komor-
ki dendrytyczne sg nastepnie go-
towe do prezentacji antygenow
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limfocytom T i inicjacji odpowiedzi
immunologicznej.

MOLEKULY SYGNALU
ZAGROZENIA

Model sygnatu zagrozenia pro-
ponuje, ze komorki dendrytyczne
nie majg stale na swojej powierzch-
ni molekut kostymulujgcych. Ekspre-
sja tych czgsteczek pojawia sie tyl-
ko w sytuacjach zagrozenia (uszko-
dzenia tkanek). Regulacja ekspresiji
molekut kostymulujgcych zalezna
od uszkodzenia tkanek sugeruje,
ze komorki prezentujgce antygen
muszg mie¢ odpowiedni receptor
(bgdz receptory), ktéry bytby w sta-
nie wykry¢ i rozpoznac jakiekolwiek
oznaki zwigzane z uszkodzeniem.
W najprostszym przypadku, komor-
ki dendrytyczne mogtyby by¢ akty-
wowane bezposrednio przez niekto-
re wirusy, biatka wirusowe lub bak-
teryjny DNA [8-12]. Wykazano, ze
adenowirusy lub oczyszczony DNA
mogg transdukowac i aktywowac
(1j. indukowac ekspresje molekut
kostymulujacych) komorki dendry-
tyczne [8-12]. Wspomniana cecha
adenowiruséw powoduje, ze sg one
niezwykle wydajnymi nosnikami
szczepionek [9]. Oczyszczone biat-
ka wirusowe majg dziatania podob-
ne do wiruséw [10]. Sygnat zagro-
zenia moze by¢ przekazany z sg-
siednich komorek, ktore ulegty
stresowi jak infekcja, niedotlenienie,
urazowi mechanicznemu itp. Do tej
pory nie udato sie doktadnie zde-
finiowa¢ mediatorow uszkodzenia
tkanek odbieranych przez komorki
dendrytyczne. Jednymi z najbar-
dziej prawdopodobnych mediato-
row mogacych by¢ sygnatem za-
grozenia sg biatka szoku termicz-
nego. Badania prowadzone przez
grupe Srivastavy wykazaty, ze biat-
ka szoku termicznego odgrywajg
krytyczng role w procesie okresla-
nym jako cross-priming, gdzie do-
chodzi do prezentacji antygendéw
pochodzgcych z innych komodrek
na komodrkach dendrytycznych
w kontekscie MHC klasy |. Wyka-
zano réwniez, ze komorki dendry-
tyczne posiadajg swoiste recepto-

ry biatek szoku termicznego [15,
16]. Inni podejrzani kandydaci to
nukleotydy i cytokiny [17].

DOWODY EKSPERYMENTALNE

Fenomen braku odpowiedzi im-
munologicznej w pewnych warun-
kach na catkowicie obce antygeny
jest dos¢ dobrze znany, niemniegj
nie do konca wyjasniony [1]. Co
wiecej, w celu uzyskania silnej od-
powiedzi immunologicznej wiele
antygendéw musi by¢ podawanych
razem z substancjami dodatkowy-
mi jakimi sg adjuwanty. Wedtug
modelu zagrozenia te dodatkowe,
zwykle draznigce substancje do-
starczajg lub indukujg w tkankach
wymagany sygnat zagrozenia.

W modelu terapii genowej he-
mofilii typu B, rodzaj i sita odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwko
produktowi transgenu byta s$cisle
uzalezniona od typu wektora uzy-
tego do dostarczania genu tera-
peutycznego. Domiesniowa iniek-
cja wirusa AAV z DNA kodujgcym
czynnik IX nie indukowata powsta-
wania swoistych limfocytéw T. Do-
starczenie tego samego genu przy
pomocy wektoréw adenowiruso-
wych indukowato natomiast silng,
skierowang przeciw czynnikowi IX
odpowiedz limfocytéw T cytotok-
sycznych i pomocniczych, prowa-
dzac do powstania stanu zapalne-
go, uszkodzenia miesni i aktywa-
cji limfocytow B [18].

Podobny brak reaktywnosci za-
uwazono w wielu badaniach wyko-
rzystujgcych modelowe antygeny
nowotworowe. Wprawdzie odpo-
wiedz immunologiczna skierowana
przeciw antygenom nowotworowym
wystepuje w catkowicie odmiennym
kontekscie biologicznym, niemniej
istniejg tu podobne pytania typu
czy i jak komodrki nowotworowe mo-
ga indukowac¢ odpowiedZ immuno-
logiczng. Najbardziej przekonujgce
wyniki uzyskano w doswiadcze-
niach opartych na bezposredniej
detekeji swoistych wobec komadrek
nowotworowych limfocytéw T. Ostat-
nio jednymi z najbardziej uzytecz-
nych narzedzi immunologii sg flu-

orescencyjnie wybarwione rekombi-
nowane tetramery MHC klasy |, za-
wierajgce odpowiedni peptyd wig-
zgcy sie z receptorem antygeno-
wym swoistych limfocytow T lub
stymulacja limfocytéw komodrkami
nowotworowymi potgczona z detek-
cjg cytokin [19, 20]. Techniki te
umozliwiajg bezposrednie uwidocz-
nienie antygenowo swoistych (swo-
istych wobec komodrek nowotworo-
wych) limfocytow T i ich analize
bez koniecznosci zadnych dodat-
kowych manipulaciji in vitro.

Guzy nowotworowe bardzo czesto
indukujg powstanie intensywnego na-
cieku zawierajgcego limfocyty T, jed-
nakze swoisto$¢ naciekajacych ko-
morek nie byta znana. Postugujac
sie wyzej wspomnianymi technikami
wykazano, ze zwierzeta laboratoryj-
ne nie rozwijajg absolutnie zadnej
odpowiedzi na catkowicie obce an-
tygeny nowotworowe [21, 22]. Pre-
zentacja tych samych antygenow
nowotworowych poprzez podanie re-
kombinowanych adenowiruséw indu-
kowata natomiast niezwykle silng od-
powiedz [20-22]. Co wiecej, wcze-
Sniejsze zaprezentowanie antygenow
nowotworowych razem z antygena-
mi adenowirusowymi zabezpieczato
catkowicie myszy przed rozwojem
nowotworu [20]. A zatem to, czy po-
jawi sie odpowiedz immunologiczna
catkowicie zalezy od panujgcych
warunkow i kontekstu, w jakim da-
ny antygen jest prezentowany.

Badania nad wektorami stoso-
wanymi w prébach terapii genowe;
lub do celéw immunizacji wykaza-
ty, ze jedyng populacjg odpowie-
dzialng za indukcje odpowiedzi
immunologicznej sg komorki den-
drytyczne [23]. Tym samym anty-
geny prezentowane czy to przez
makrofagi, czy limfocyty B nie be-
dg w stanie zainicjowa¢ odpowie-
dzi immunologicznej [24].

MODEL ZAGROZENIA
| NOWOTWORY

Zaktada sie, ze komorki nowotwo-
rowe wykazujg ekspresje antygenow,
ktdre nie wystepujg wcale lub wyste-
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Ryc. Indukcja odpowiedzi immunologicznej: a - rozpoznanie antygenu na spoczynkowych komor-
kach dendrytycznych (R-DC) lub komérkach nowotworowych przez antygenowo dziewiczy limfocyt T
(T) prowadzi do jego apoptozy; b - sygnat zagrozenia aktywuje spoczynkowe komdrki dendrytyczne
(R-DC). Rozpoznanie antygenu przez dziewiczy limfocyt T (T) na aktywowanych komérkach dendry-
tycznych (A-DC) indukuje odpowiedz immunologiczng i powstanie efektorowych limfocytow T

puja w niewielkich ilosciach na in-
nych komdrkach. Potencjalne antyge-
ny nowotworowe mogg powstac
w drodze mutacji, infekcji wirusowej,
aktywacji wytgczonych gendw lub
tzw. amplifikacji klonalnej. Produkty
zmutowanych gendw, antygeny wiru-
sowe lub unikalne sekwencije, jakimi
sg np. fragmenty idiotypowe immu-
noglobulin w chtoniakach wywodza-
cych sie z limfocytow B, moga byc¢
potencjalnie rozpoznawane przez
uktad immunologiczny jako obce an-
tygeny. Tym samym, w wiekszosci
przypadkow komorki nowotworowe
majgce takie antygeny powinny byc¢
tatwo eliminowane. Jak powszechnie
wiadomo - tak sie, niestety, nie dzie-
je. Komodrki nowotworowe mogg
uciec spod nadzoru immunologiczne-
go lub by¢ niezdolne do indukcji od-
powiedzi immunologicznej. Przyjmuje
sie, ze komorki nowotworowe sg ge-
netycznie i fenotypowo znacznie

mniej stabilne niz zdrowe komorki
i moga przez to bardzo szybko za-
adaptowac sie do nowych warunkéw
i unikng¢ destrukciji. Liczne sg spo-
soby, dzieki ktérym komorki mogag
sta¢ sie nierozpoznawalne dla ukfa-
du immunologicznego. Wprawdzie
komorki nowotworowe moga wykazy-
wac ekspresje zmutowanych biafek,
mogg one jednak nie wigzac sie
z molekutami MHC. Uszkodzenie pro-
cesu prezentacji antygenow lub brak
ekspresji MHC na komdrkach nowo-
tworowych mogtoby wyjasni¢, dlacze-
go komdrki nowotworowe nie mogg
by¢ rozpoznane i niszczone przez
swoiste limfocyty T. W Zzaden sposdb
nie ttumaczy to jednak braku znacza-
cej liczby swoistych limfocytow T, kto-
re mogg reagowac z antygenami no-
wotworowymi. Poniewaz indukcja od-
powiedzi immunologicznej odbywa
sie poprzez komorki dendrytyczne
W procesie cross-primingu, prezenta-

cja antygenéw na komaorce nowotwo-
rowej nie jest w tej fazie konieczna.
Tym samym znalezienie swoistych
limfocytéw T nie powinno by¢ proble-
mem. Jak wiadomo, takich limfocy-
tow we krwi obwodowej sie jednak
nie wykrywa w znaczgcej liczbie.
Brak swoistych limfocytéw moze byc
ttumaczony obecnoscig czynnikéw,
ktére negatywnie wptywajg na catko-
witg odpowiedz immunologicznag.
W wielu przypadkach chordb nowo-
tworowych rzeczywiscie obserwuje
sie defekty odpowiedzi immunologicz-
nej, jednakze w badaniach modelo-
wych z uzyciem zwierzat laboratoryj-
nych w petni immunokompetentnych
takze nie obserwuje sie odpowiedzi
na komorki nowotworowe [22]. Wy-
daje sie zatem, ze musi istnie¢ bar-
dziej ogdlna przyczyna takiego nie-
zwyktego zachowania sie ukfadu im-
munologicznego. Podobnie do innych
tkanek, komaorki nowotworowe nie wy-
kazujg ekspresiji molekut kostymuluja-
cych. Antygeny prezentowane przez
komorki nowotworowe beda prowa-
dzi¢ do stanu tolerancji, nawet mimo
ich catkowicie obcego charakteru.
Zaktadajac, ze komorki nowotworowe
nie wyrzadzajg poczatkowo zadnych
szkéd w swoim bezposrednim oto-
czeniu, nie bedg zatem rozpoznawa-
ne jako zagrozenie i bedg catkowicie
ignorowane przez uktad immunolo-
giczny. Uszkodzenie otaczajgcych
tkanek lub nekroza, ktére mogtyby
aktywowac komorki dendrytyczne po-
jawiajg sie p6zno w czasie rozwoju
nowotworu, zwykle po wielu latach
ukrytego wzrostu. W tym czasie bar-
dzo prawdopodobne jest rozwiniecie
sie stanu toleranciji. Co wiecej, nekro-
za W guzie nowotworowym wystepu-
je na ogdt w jego centralnej czesci
i otoczona jest zdrowymi komoérkami
nowotworowymi, ktdre skutecznie blo-
kujg dostep do niej komdérkom den-
drytycznym [25]. Takze taka sytuacja
nie jest optymalna, by zapoczatko-
wac odpowiedz immunologiczng. Du-
ze guzy nowotworowe posiadajg row-
niez kolejng ceche utrudniajgcg dzia-
tanie uktadu immunologicznego.
Nawet w przypadku efektywnej od-
powiedzi immunologicznej indukowa-
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nej, np. odpowiednig szczepionka,
model zagrozenia przewiduje, ze wy-
wofana szczepieniem odpowiedZ ule-
ga wygaszeniu. Na zahamowanie od-
powiedzi wptynie ograniczona zywot-
nos¢ limfocytow efektorowych (zob.
reguty powyzej) oraz ponownie brak
sygnatu zagrozenia, ktéry maogtby
podtrzymywac proces powstawania
nowych komorek efektorowych. Efek-
torowe limfocyty T zabijajg komorki
nowotworowe na drodze indukcji
apoptozy, ktéra nie wywotuje sygnatu
zagrozenia (jakkolwiek istniejg dowo-
dy przeczgce temu zatozeniu), ko-
niecznego dla wzmocnienia lub pod-
trzymania toczgcej sie odpowiedzi.
W konsekwencji, pozostate komorki
nowotworowe przezyja nie dlatego, ze
uciekty w jaki$ sposéb spod nadzo-
ru immunologicznego, lecz dlatego,
ze uktad immunologiczny przestat na
nie odpowiada¢ sam z siebie [4].

PODSUMOWANIE

Wprawdzie opisano wiele mecha-
nizmow ucieczki komoérek nowotwo-
rowych spod nadzoru immunologicz-
nego, model sygnatu zagrozenia wy-
jasnia  w bardzo ogolny, prosty
sposob, dlaczego komorki nowotwo-
rowe nie wywotujg odpowiedzi immu-
nologicznej nawet mimo catkowite;
obcosci antygenow nowotworowych.
Guzy nowotworowe nie dostarczajg
sygnatu zagrozenia dla komdrek
dendrytycznych i nie aktywujg w ten
sposob ukfadu immunologicznego.
Potencjalne, swoiste limfocyty T swoj
pierwszy kontakt z antygenami no-
wotworowymi majg zatem albo na
komorkach nowotworowych, albo na
spoczynkowych komdrkach dendry-
tycznych. Poniewaz w obu sytu-
acjach nie ma odpowiedniej kosty-
mulaciji, swoiste limfocyty T ulegng
anergii lub apoptozie, co w efekcie
koricowym prowadzi do stanu tole-
rancji [26].
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