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Czynnik martwicy guza i jego rola w przewlektej biataczce

limfocytowej (PBL)

Ewa Wasik-Szczepanek

STRESZCZENIE

Czynnik martwicy nowotworu (TNF) jest cytoking o wielokierunkowej
aktywnosci biologicznej. Fizjologicznie odgrywa istotng role w proce-
sach obronnych, zapalnych, réznicowaniu komérek. W warunkach pa-
tologicznych odpowiedzialny jest za wystepowanie goraczki, wynisz-
czenia, sepsy. Wielu autorow sugeruje role TNF w progresji przewlektej
biataczki limfocytowej.

Stowa kluczowe: czynnik martwicy nowotworu, przewlekta biataczka lim-
focytowa

ABSTRACT

Tumor necrosis factor (TNF) is a cytokine with multidirectional biologi-
cal activity. TNF plays a physiological role in host defense, inflammation,
and cell differentiation and a pathological role in diverse conditions such
as fever, cachexia, septic shock, rheumatoid arthritis. A lot of authors
suggest that TNF is involved in the progression of chronic lymphocytic
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Czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor;
TNF), odkryty przez Lloyda w 1975 r., definiuje
dwie Scisle zwiazane ze soba cytokiny, kodowane
jednak przez dwa rézne geny. Pierwsza z nich to
czynnik martwicy guza TNF-o, nazywany rowniez
kachektyna, czynnikiem indukujacym réznicowa-
nie (differentiation inducing factor; DIF) i TNFSF2
(TNF superfamily member 2), druga zas jest czyn-
nik martwicy guza TNF-f (limfotoksyna). Obydwie
oddziatlywaja na te same btonowe receptory. TNF-a
jest wielokierunkowo dzialajaca cytokina, ktorej
efekt dzialania zalezy zaréwno od jej stezenia, jak
i rodzaju komoérek efektorowych [1]. Na aktywnosé
TNF-o wplywa szereg réznych czynnikéw regula-
cyjnych, zaréwno o dziataniu stymulatorow, jak
i inhibitoréw [2]. Jest syntetyzowany przez makro-
fagi oraz inne komoérki w odpowiedzi na toksyny
bakteryjne oraz inne bodZce stymulujace. W celu
wykrycia TNF-a w prébkach biologicznych wykorzy-
stuje sie trzy rézne ,biologiczne aktywnosci” cyto-
kiny: cytotoksycznosé przeciwko komoérkom guza,
supresje lipazy lipoproteinowej adipocytéw (adipo-
cyte lipoprotein lipase; LPL) oraz redukcje spoczyn-
kowego potencjalu blonowego miocytéw (Em). Gen
dla TNF-a zlokalizowany jest na krotkim ramieniu
chromosomu 6 w obrebie genéw gléwnego ukladu
zgodnosci tkankowej MCH (major histopatibility
complex). Fizjologicznie transkrypcje genu stwier-
dza si¢ gléwnie w makrofagach i monocytach, ale

réwniez moze by¢ stwierdzona w komoérkach NK,
limfocytach B i T, neutrofilach, osteoblastach,
astrocytach, komoérkach tucznych, fibroblastach
i keranocytach [3]. W stanach patologicznych wyka-
zuja ja m. in. bialaczkowe limfocyty w przewleklej
bialaczce limfocytowej, biataczce wlochatokomérko-
wej, komorki czerniaka, raka gruczolu krokowego,
raka jajnika, nerki i trzustki [4]. Region promoto-
rowy dla TNF-a charakteryzuje si¢ znacznym poli-
morfizmem, w zwiazku z czym obserwuje sie rézny
poziom wytwarzania tej cytokiny u ludzi [2, 5]. Gen
odpowiedzialny jest za kodowanie prohormonu,
bedacego polipeptydem o masie 26 kDa, znajduja-
cym si¢ w blonie komoérkowej [6-8]. W odpowiedzi
na dzialanie endotoksyn bakteryjnych (lipopolisa-
charydéw, LPS) lub innych czynnikéw stymuluja-
cych, dochodzi do proteolitycznego rozszczepienia
w polipeptydowa podjednostke o masie 17k Da [9,
10]. Nastepnie, trzy monomery niekowalentnymi
wiazaniami tqcza si¢ w trimer, dominujaca bioak-
tywna forme obecna w surowicy krwi oraz innych
plynach ustrojowych [11, 12]. Na btonach komoérko-
wych komoérek, z wyjatkiem erytrocytéw, znajduja
si¢ dwa receptory dla TNF-a, rézniace si¢ stopniem
glikozydacji (TNF-R1 i TNF-R2), o podobnym powi-
nowactwie, lecz indukujace odrebne szlaki sygnali-
zacyjne [13, 14]. Receptor TNF-R1 o masie czastecz-
kowej 55 kDa przewaza iloSciowo na komorkach
pochodzenia nablonkowego, natomiast receptor
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TNF-R2 o masie czasteczkowej 75 kDa wystepuje
najczesciej na komérkach pochodzenia szpikowego
[15, 16]. Bialaczkowe limfocyty B wykazuja ekspre-
sje obydwu receptorow, z ktérych TNF-R2 wydaje
si¢ odgrywacé role dominujaca [17]. W surowicy oraz
moczu chorych z réznymi schorzeniami, w tym
nowotworowymi, w przebiegu sepsy, AIDS wyKkry-
wane sa fragmenty obydwu receptoréow (TNF-bin-
ding proteins; TNF-BPs) [18-20]. Interesujaca jest
biologiczna rola TNF-BPs. W niektérych przypad-
kach hamuja one aktywnos¢ TNF-a poprzez unie-
mozliwienie interakcji receptor-ligand, w innych
za$s moga wydluza¢ lub wzmacnia¢ jego aktyw-
nos¢ poprzez stabilizacje trimerycznej struktury
cytokiny, zapobiegajac tym samym usunieciu jej
z surowicy [21, 22]. Zdaniem niektérych, autorow
wydzielanie TNF-BPs wystepuje podczas nadmier-
nej produkeji cytokiny, chroniac tym samym przed
wystapieniem efektéw toksycznosci. W przebiegu
choréb nowotworowych TNF-a odpowiedzialny jest
za kacheksje. Wydluzona ekspozycja na TNF-a
powoduje utrate biatek, tluszczéw, masy krwinek
czerwonych oraz insulinoopornos¢ [23, 24].

U chorych z PBL obserwuje sie wzrost poziomu
TNF-o w surowicy krwi [25-28]. Przeprowadzone
badania wykazaly w warunkach in vitro wydziela-
nie TNF-o przez komorki biataczkowe, przy jedno-
czesnym znaczacym wplywie na ich proliferacje
i wzrost zywotnosci [29, 30]. Istnieja jednak row-
niez doniesienia, ze TNF-a moze zaré6wno pobudzaé,
hamowa¢ badz tez nie wywiera¢ zadnego wpltywu
na proliferacje limfocytéw w PBL [29-32]. Zwigzane
jest to najprawdopodobniej z mozliwoscia jednocze-
snego pobudzania mechanizméw odpowiedzialnych
za przezycie i $mieré komorki [33]. U chorych z PBL
i z wysokim stezeniem TNF-a stwierdzano istotnie
nizsze stezenie hemoglobiny w surowicy krwi. Z jed-
nej strony, ttumaczono to infiltracja szpiku, jakkol-
wiek zwracano rowniez uwage na fakt, ze nie w kaz-
dym przypadku masywnego zajecia szpiku przez
komorki biataczkowe dochodzi do wystapienia nie-
dokrwistosci. Moze by¢ ona bowiem rowniez obser-
wowana nawet przy stosunkowo niewielkiej liczbie
obecnych w nim nowotworowych limfocytow [34, 35].
Tspora i wsp., oceniajac stopien nacieczenia szpiku
u chorych zaréwno z prawidlowym, jak i obnizo-
nym poziomem hemoglobiny, znalezli ujemna kore-
lacje miedzy tymi parametrami, ale réwnoczes$nie
nie stwierdzili istotnych réznic w liczbie komoérek
CD34+ oraz komoérek prekursorowych uktadu ery-
troidalnego w obydwu grupach. Biorac pod uwage
mozliwy efekt supresyjny TNF na komoérki linii ery-
troidalnej, potwierdzili znacznie podwyzszone ste-
zenie tej cytokiny w surowicy krwi u chorych na
PBL oraz wykazali istotnie statystycznie wyzsze jej
wartosci u chorych z niedokrwistoscia, podobnie jak
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uczynili to wezesniej Capalbo i wsp. [36, 37]. Supre-
syjny efekt dzialania TNF-a na komérki linii erytro-
idalnej opisywali réwniez w warunkach in vitro oraz
in vivo w grupie chorych leczonych TNF-a w diugim
okresie Ferrajoli i wsp. oraz Ulich i wsp. [38, 39]. Sci-
sty zwiazek pomiedzy wysokim stezeniem cytokiny
w surowicy krwi a niedokrwistoscia u chorych z PBL
moze stanowi¢ dowod na jej udzial w ztoZzonych inte-
rakcjach miedzy komoérkami bialaczkowymi a pra-
widlowymi komoérkami szpiku kostnego. Przeprowa-
dzone badania wykazaly dodatnia korelacje miedzy
stezeniem TNF-a i catkowita liczba bialych krwinek,
bezwzgledna liczba limfocytéow, a przede wszyst-
kim liczba limfocytéow o fenotypie CD19+/CD5+.
Zdaniem Jewell i wsp., zwiazek ten moze odgrywac
role w autokrynnym mechanizmie wytwarzania tej
cytokiny [40]. Surowicze stezenie TNF-a u chorych
z PBL koreluje z uznanymi, niekorzystnymi czyn-
nikami prognostycznymi, takimi jak wysoka eks-
presja CD38 i ZAP-70 na komérkach biataczkowych.
Jednoczesnie wykazano Scisty jego zwiazek z cza-
sem do rozpoczecia leczenia pierwszoliniowego oraz
z czasem calkowitego przezycia. Obserwacje te moga
sugerowac fakt, ze TNF-o bierze udzial w progresji
PBL. Opisywana jest bowiem zaréwno autokrynna,
jak i parakrynna sie¢ obejmujaca poza TNF-a takze
inne cytokiny, takie jak IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 oraz
IFNy, odgrywajace role w rozwoju nowotworow B-ko-
morkowych. Wielu badaczy wskazuje przy tym na
mozliwosé réznorodnego oddzialywania TNF-a na
komorki biataczkowe [25, 30, 31, 41]. Sugeruje sie
bowiem wlasciwosci pobudzajace, hamujace badz
nawet brak jakiegokolwiek dziatlania TNF-o na
komorki bialaczkowe. Nie jest to jednak zadna nie-
spodzianka, gdyz mozliwe sa jednoczesne mechani-
zmy wydluzajace przezycie, jak i indukujace smier¢
komorek, poprzez zréznicowany wplyw na apoptoze
[33]. Przykladowo TNF-o aktywuje czynnik trans-
krypcyjny NF-kB oraz kinazy biatkowe (odpowie-
dzialne za proliferacje, réznicowanie i hamowanie
apoptozy komorek), a réwnolegle z udzialem kaspazy
8 szlakiem TRADD-FADD-FLICE indukuje apoptoze
[42].

Obserwacje te moga stanowi¢ podstawe do podej-
mowania prob poszukiwania i szerszego stosowania
specyficznych inhibitoréw TNF-a, kontrolujacych
proliferujace komoérki biataczkowe przy jednoczesnej
minimalizacji niekorzystnego wplywu na pozostale
linie hematopoetyczne.
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