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STRESZCZENIE
czynnik martwicy nowotworu (TNF) jest cytokiną o wielokierunkowej 
aktywności biologicznej. Fizjologicznie odgrywa istotną rolę w proce-
sach obronnych, zapalnych, różnicowaniu komórek. w warunkach pa-
tologicznych odpowiedzialny jest za występowanie gorączki, wynisz-
czenia, sepsy. wielu autorów sugeruje rolę TNF w progresji przewlekłej 
białaczki limfocytowej.
Słowa kluczowe: czynnik martwicy nowotworu, przewlekła białaczka 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 
leukemia.
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Czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor; 
TNF), odkryty przez Lloyda w 1975 r., definiuje 
dwie ściśle związane ze sobą cytokiny, kodowane 
jednak przez dwa różne geny. Pierwsza z nich to 
czynnik martwicy guza TNF-α, nazywany również 
kachektyną, czynnikiem indukującym różnicowa-
nie (differentiation inducing factor; DIF) i TNFSF2 
(TNF superfamily member 2), drugą zaś jest czyn-
nik martwicy guza TNF-β (limfotoksyna). Obydwie 
oddziaływają na te same błonowe receptory. TNF-α 
jest wielokierunkowo działającą cytokiną, której 
efekt działania zależy zarówno od jej stężenia, jak 
i rodzaju komórek efektorowych [1]. Na aktywność 
TNF-α wpływa szereg różnych czynników regula-
cyjnych, zarówno o działaniu stymulatorów, jak 
i inhibitorów [2]. Jest syntetyzowany przez makro-
fagi oraz inne komórki w odpowiedzi na toksyny 
bakteryjne oraz inne bodźce stymulujące. W celu 
wykrycia TNF-α w próbkach biologicznych wykorzy-
stuje się trzy różne „biologiczne aktywności” cyto-
kiny: cytotoksyczność przeciwko komórkom guza, 
supresję lipazy lipoproteinowej adipocytów (adipo-
cyte lipoprotein lipase; LPL) oraz redukcję spoczyn-
kowego potencjału błonowego miocytów (Em). Gen 
dla TNF-α zlokalizowany jest na krótkim ramieniu 
chromosomu 6 w obrębie genów głównego układu 
zgodności tkankowej MCH (major histopatibility 
complex). Fizjo logicznie transkrypcję genu stwier-
dza się głównie w makrofagach i monocytach, ale 

również może być stwierdzona w komórkach NK, 
limfocytach B i T, neutrofilach, osteoblastach, 
astrocytach, komórkach tucznych, fibroblastach 
i keranocytach [3]. W stanach patologicznych wyka-
zują ją m. in. białaczkowe limfocyty w przewlekłej 
białaczce limfocytowej, białaczce włochatokomórko-
wej, komórki czerniaka, raka gruczołu krokowego, 
raka jajnika, nerki i trzustki [4]. Region promoto-
rowy dla TNF-α charakteryzuje się znacznym poli-
morfizmem, w związku z czym obserwuje się różny 
poziom wytwarzania tej cytokiny u ludzi [2, 5]. Gen 
odpowiedzialny jest za kodowanie prohormonu, 
będącego polipeptydem o masie 26 kDa, znajdują-
cym się w błonie komórkowej [6–8]. W odpowiedzi 
na działanie endotoksyn bakteryjnych (lipopolisa-
charydów, LPS) lub innych czynników stymulują-
cych, dochodzi do proteolitycznego rozszczepienia 
w polipeptydową podjednostkę o masie 17k Da [9, 
10]. Następnie, trzy monomery niekowalentnymi 
wiązaniami łączą się w trimer, dominującą bioak-
tywną formę obecną w surowicy krwi oraz innych 
płynach ustrojowych [11, 12]. Na błonach komórko-
wych komórek, z wyjątkiem erytrocytów, znajdują 
się dwa receptory dla TNF-α, różniące się stopniem 
glikozydacji (TNF-R1 i TNF-R2), o podobnym powi-
nowactwie, lecz indukujące odrębne szlaki sygnali-
zacyjne [13, 14]. Receptor TNF-R1 o masie cząstecz-
kowej 55 kDa przeważa ilościowo na komórkach 
pochodzenia nabłonkowego, natomiast receptor 
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TNF-R2 o masie cząsteczkowej 75 kDa występuje 
najczęściej na komórkach pochodzenia szpikowego 
[15, 16]. Białaczkowe limfocyty B wykazują ekspre-
sję obydwu receptorów, z których TNF-R2 wydaje 
się odgrywać rolę dominującą [17]. W surowicy oraz 
moczu chorych z różnymi schorzeniami, w tym 
nowotworowymi, w przebiegu sepsy, AIDS wykry-
wane są fragmenty obydwu receptorów (TNF-bin-
ding proteins; TNF-BPs) [18–20]. Interesująca jest 
biologiczna rola TNF-BPs. W niektórych przypad-
kach hamują one aktywność TNF-α poprzez unie-
możliwienie interakcji receptor–ligand, w innych 
zaś mogą wydłużać lub wzmacniać jego aktyw-
ność poprzez stabilizację trimerycznej struktury 
cytokiny, zapobiegając tym samym usunięciu jej 
z surowicy [21, 22]. Zdaniem niektórych, autorów 
wydzielanie TNF-BPs występuje podczas nadmier-
nej produkcji cytokiny, chroniąc tym samym przed 
wystąpieniem efektów toksyczności. W przebiegu 
chorób nowotworowych TNF-α odpowiedzialny jest 
za kacheksję. Wydłużona ekspozycja na TNF-α 
powoduje utratę białek, tłuszczów, masy krwinek 
czerwonych oraz insulinooporność [23, 24].

U chorych z PBL obserwuje się wzrost poziomu 
TNF-α w surowicy krwi [25–28]. Przeprowadzone 
badania wykazały w warunkach in vitro wydziela-
nie TNF-α przez komórki białaczkowe, przy jedno-
czesnym znaczącym wpływie na ich proliferację 
i wzrost żywotności [29, 30]. Istnieją jednak rów-
nież doniesienia, że TNF-α może zarówno pobudzać, 
hamować bądź też nie wywierać żadnego wpływu 
na proliferację limfocytów w PBL [29–32]. Związane 
jest to najprawdopodobniej z możliwością jednocze-
snego pobudzania mechanizmów odpowiedzialnych 
za przeżycie i śmierć komórki [33]. U chorych z PBL 
i z wysokim stężeniem TNF-α stwierdzano istotnie 
niższe stężenie hemoglobiny w surowicy krwi. Z jed-
nej strony, tłumaczono to infiltracją szpiku, jakkol-
wiek zwracano również uwagę na fakt, że nie w każ-
dym przypadku masywnego zajęcia szpiku przez 
komórki białaczkowe dochodzi do wystąpienia nie-
dokrwistości. Może być ona bowiem również obser-
wowana nawet przy stosunkowo niewielkiej liczbie 
obecnych w nim nowotworowych limfocytów [34, 35]. 
Tspora i wsp., oceniając stopień nacieczenia szpiku 
u chorych zarówno z prawidłowym, jak i obniżo-
nym poziomem hemoglobiny, znaleźli ujemną kore-
lację między tymi parametrami, ale równocześnie 
nie stwierdzili istotnych różnic w liczbie komórek 
CD34+ oraz komórek prekursorowych układu ery-
troidalnego w obydwu grupach. Biorąc pod uwagę 
możliwy efekt supresyjny TNF na komórki linii ery-
troidalnej, potwierdzili znacznie podwyższone stę-
żenie tej cytokiny w surowicy krwi u chorych na 
PBL oraz wykazali istotnie statystycznie wyższe jej 
wartości u chorych z niedokrwistością, podobnie jak 

uczynili to wcześniej Capalbo i wsp. [36, 37]. Supre-
syjny efekt działania TNF-α na komórki linii erytro-
idalnej opisywali również w warunkach in vitro oraz 
in vivo w grupie chorych leczonych TNF-α w długim 
okresie Ferrajoli i wsp. oraz Ulich i wsp. [38, 39]. Ści-
sły związek pomiędzy wysokim stężeniem cytokiny 
w surowicy krwi a niedokrwistością u chorych z PBL 
może stanowić dowód na jej udział w złożonych inte-
rakcjach między komórkami białaczkowymi a pra-
widłowymi komórkami szpiku kostnego. Przeprowa-
dzone badania wykazały dodatnią korelację między 
stężeniem TNF-α i całkowitą liczbą białych krwinek, 
bezwzględną liczbą limfocytów, a przede wszyst-
kim liczbą limfocytów o fenotypie CD19+/CD5+. 
Zdaniem Jewell i wsp., związek ten może odgrywać 
rolę w autokrynnym mechanizmie wytwarzania tej 
cytokiny [40]. Surowicze stężenie TNF-α u chorych 
z PBL koreluje z  uznanymi, niekorzystnymi czyn-
nikami prognostycznymi, takimi jak wysoka eks-
presja CD38 i ZAP-70 na komórkach białaczkowych. 
Jednocześnie wykazano ścisły jego związek z cza-
sem do rozpoczęcia leczenia pierwszoliniowego oraz 
z czasem całkowitego przeżycia. Obserwacje te mogą 
sugerować fakt, że TNF-α bierze udział w progresji 
PBL. Opisywana jest bowiem zarówno autokrynna, 
jak i parakrynna sieć obejmująca poza TNF-α także 
inne cytokiny, takie jak IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 oraz 
IFNγ, odgrywające rolę w rozwoju nowotworów B-ko-
mórkowych. Wielu badaczy wskazuje przy tym na 
możliwość różnorodnego oddziaływania TNF-α na 
komórki białaczkowe [25, 30, 31, 41]. Sugeruje się 
bowiem właściwości pobudzające, hamujące bądź 
nawet brak jakiegokolwiek działania TNF-α na 
komórki białaczkowe. Nie jest to jednak żadną nie-
spodzianką, gdyż możliwe są jednoczesne mechani-
zmy wydłużające przeżycie, jak i indukujące śmierć 
komórek, poprzez zróżnicowany wpływ na apoptozę 
[33]. Przykładowo TNF-α aktywuje czynnik trans-
krypcyjny NF-κB oraz kinazy białkowe (odpowie-
dzialne za proliferację, różnicowanie i hamowanie 
apoptozy komórek), a równolegle z udziałem kaspazy 
8 szlakiem TRADD-FADD-FLICE indukuje apoptozę 
[42].

Obserwacje te mogą stanowić podstawę do podej-
mowania prób poszukiwania i szerszego stosowania 
specyficznych inhibitorów TNF-α, kontrolujących 
proliferujące komórki białaczkowe przy jednoczesnej 
minimalizacji niekorzystnego wpływu na pozostałe 
linie hematopoetyczne.
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