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Kronisk stress kan svekke
immunresponsen mot kreft
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Vedvarende sympatikusaktivitet gker utmattelsen av
antigenspesifikke T-celler.

T-celler angriper en kreftcelle. Illustrasjonsfoto: frentusha/iStock

CD8-positive T-celler spiller en hovedrolle i immunresponsen mot kreftceller
og virusinfiserte celler. Hvis mélet for immunreaksjonen ikke elimineres, blir
T-cellene utmattet. Denne utmattelsesreaksjonen kan vere gunstig ved vanlige
immunreaksjoner fordi den hindrer at en autoimmun reaksjon oppstar.
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De CD8-positive T-cellene mister gradvis sin effektorfunksjon. Noen av dem far
stamcellefunksjon og kan differensiere til nye utmattelsesceller, som har mange
immunhemmende reseptorer. Legemidler som hemmer denne
utmattelsesreaksjonen, sdkalte immunologiske sjekkpunkthemmere, kan ha
god effekt mot kreft, sarlig ved melanom.

Det sympatiske nervesystemet kan pavirke immunreaksjoner. Selv om T-celler
har a- og -adrenerge reseptorer og sympatiske nerver i milt kan ha
nerkontakt med lymfocytter, har man ment at sympatikusvirkningen er
indirekte. I en ny studie fant man likevel at utmattede, virusspesifikke CD8-
positive T-celler oppregulerte ;-adrenerge reseptorer, og man sa at cellene
flokket seg om sympatiske nerver i milten hos mus infisert med
koriomeningittvirus (1). Liknende funn ble gjort ved human lungekreft, der
kreftsvulster med hay tetthet av sympatiske nerveender ogsa hadde starre
antall utmattede T-celler per volumenhet.

Antigenstimulering av utmattede T-celler ga lavere proliferasjon og
cytokinsekresjon sammenliknet med antigenstimulering av T-celler med
effektorfunksjon. T-celler med virusindusert overekspresjon av genet for 3;-
adrenerge reseptorer utviklet seg raskere til utmattede T-celler ved & oke
dannelsen av cAMP. Tilleggsstudier med mus uten (3;-reseptorgenet eller med
farmakologisk ;-blokade bidro til hovedkonklusjonen: Sympatikus akselererer
antigenspesifikk T-celleutmattelse. Uspesifikk f-blokade ga enda bedre effekt
av sjekkpunkthemmere hos mus med pankreascancer og restituering av
normale CD8-positive T-celler med drapsfunksjon.

— Denne store og omfattende studien tyder pa at vedvarende stress med okt
sympatikusaktivitet kan gi svekket immunreaksjon mot bade virus og kreft, sier
Anne Spurkland, som er professor ved Institutt for medisinske basalfag,
Universitetet i Oslo.

— Utmattelse av virusspesifikke T-celler er en viktig mekanisme for & hindre
skade pa kroppens eget vev hvis immunreaksjonen trekker i langdrag. Dette
utnytter kreftceller, slik at T-cellene ikke angriper kreftcellene. Studien tyder
ogsa pa at betablokade kan gke effekten avimmunterapi mot kreft, sier
Spurkland, som mener dette bor undersokes naermere i kliniske studier.
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