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Streszczenie

Zdolnosc roznicujgcych sie limfocytow B do odpowiedzi na sygnatly apoptotyczne jest niezbedna
do utrzymania homeostazy uktadu immunologicznego. Zaburzenia w przewodzeniu i przetwa-
rzaniu sygnatow apoptotycznych stanowiq zachwianie tej rownowagi i potencjalnie sq onko-
genne. Biatka z rodziny BCL2 sq kluczowymi regulatorami apoptozy, a ich zaburzona ekspre-
sja jest czestq cechq nowotworow wywodzqcych sie z limfocytow B. Deregulacja ekspresji bialek
z tej rodziny jest nie tylko istotng zmiang sprzyjajgcq inicjacji nowotworow limfocytow B, ale
rowniez ulatwiajgcq przezycie komorek nowotworowych. Z klinicznego punktu widzenia zabu-
rzona ekspresja bialek nalezqcych do rodziny BCL2 przyczynia sie do chemioopornosci komo-
rek nowotworowych 1 wigze sie z gorszymi wynikami leczenia. Zatem farmakologiczna modu-
lacja zaburzonych mechanizmow regulacyjnych apoptozy zaleznych od bialek z rodziny BCL2
moze stanowic racjonalng strategie leczniczq w chioniakach, ktore wykazujg nieprawidiowo-
sci w przebiegu tego procesu. Obecnie do badan klinicznych wchodzq nowe zwigzki, ktore mogq
obnizyc¢ nadmiernq ekspresje BCL2 lub modulowac interakcje miedzy biatkami z tej rodziny.
W niniejszej pracy podsumowano informacje na temat molekularnych mechanizmow deregu-
lacyi bialek BCL2 oraz ich biologicznych i klinicznych konsekwencyi dla nowotworow wywo-
dzqcych sie z limfocytow B oraz przedstawiono dotychczasowe wyniki badan klinicznych.
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Abstract

Ability of differentiating B-cells to respond to death signals is essential for the maintenance of
immune system homeostasis. Abnormalities in the execution of these signals are therefore
dangerous and potentially oncogenic. BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2) family proteins act as
a critical regulators of apoptosis. The BCL2 family consist of pro-survival and pro-apoptotic
proteins, playing distinct roles in the transduction of death signals. Deregulated expression of
these proteins is a frequent feature of B-cell tumors and might occur through structural and

Adres do korespondencji: Przemystaw Juszczynski, Pracownia Hematologii Do§wiadczalnej, Zakiad Diagnostyki Hematologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii, ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa, tel.: 22 349 64 77, faks: 22 34 96 237,
e-mail: pjuszczynski@ihit.waw.pl

288 www. hematologia.viamedica.pl



Przemystaw Kiliszek, Przemystaw Juszczynski, Biatka BCL2 w chloniakach B-komérkowych

Sfunctional mechanisms. Aberrant expression of these proteins is an important lesion for initiation
of B-cell tumors but also facilitating survival of tumor cells. Clinically, abnormal expression of
BCL2 family members contribute to chemoresistance of tumor cells and is associated with
inferior survival. Given the role of BCL2 protein family and their clinical implications for B-
-cell tumor biology, pharmacological targeting in BCL2 family is a particularly rational strategy.
Therapeutic agents developed to restore the BCL2 family-dependent life-death decisions are
now entering clinical trials. These new drugs can either decrease the abundance of BCL2
family proteins by antisense-mediated mechanisms or modulate the interactions between
proteins, such as small molecule BH3 mimetics and stapled peptides. Herein, we review the
molecular mechanism of BCL2 family deregulation, its consequences for the biology and
clinical behavior of B-cell tumors and discuss the results of available clinical trials.

Key words: B-cell lymphomas, BCL2, targeted therapy

Wprowadzenie

Utrzymanie homeostazy uktadu immunologicz-
nego zalezy od zdolnoSci jego komorek do swoistej
1 natychmiastowej odpowiedzi na antygeny, od eli-
minacji niepotrzebnych badz nieprawidlowych ko-
morek w procesie programowanej Smierci komor-
ki (apoptozy) oraz od zakonczenia odpowiedzi
odporno$ciowej we wlaSciwym czasie. Eliminacja
potencjalnie niebezpiecznych komorek jest szcze-
go6lnie istotna w utrzymaniu rownowagi B-komor-
kowej. Po kontakcie limfocytu B z antygenem,
zaczyna on proliferowac i tworzy¢ centrum germi-
nalne (GC, germinal center) w grudce chlonnej. Cen-
trum germinalne jest wyspecjalizowang struktura,
w ktorej nastepuje edycja genow kodujacych immu-
noglobuliny (Ig). Rezultatem tego procesu jest wy-
tworzenie wielu klonéw limfocytow B zdolnych do
produkcji przeciwcial o zwiekszonym powinowactwie
do antygenu. Biorac pod uwage losowy charakter
tego procesu, zmiany w sekwencji nukleotydow
moga prowadzi¢ do nieproduktywnych edycji Ig
1 utraty ekspresji receptora komorek B (BCR, B-cell
receptor), zredukowania powinowactwa Ig do antyge-
noéw czy powstania potencjalnie autoreaktywnych
przeciwcial. Takie komorki, z bezproduktywnymi lub
potencjalnie szkodliwymi wariantami Ig, sg elimino-
wane poprzez SciSle kontrolowany proces apoptozy
[1, 2]. Zaburzenia w mechanizmach ulatwiajacych
eliminacje nieprawidiowych komorek sg szczegodlnie
niebezpieczne dla prawidlowego przebiegu reakcji
germinalnej 1 potencjalnie onkogenne.

Biatka nalezace do rodziny BCL2 (B-cell CLL/
/lymphoma 2) odgrywaja kluczowa role w regulacji
apoptozy. Mimo podobnej struktury rézne biatka
pelniag odrebne funkcje w regulacji tego procesu.
Biatka te moga blokowaé sygnaly apoptotyczne lub
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wplywac na zwiekszenie przepuszczalnoSci ze-
wnetrznej blony mitochondrialnej, uwolnienie cyto-
chromu c, aktywacje kaspaz i Smierc¢ komorki [3-6].
Deregulacja biatek BCL2 moze ulatwié przezycie
komorek z takimi zmianami i stanowi czesta ceche
chtoniakow B-komorkowych. Z tego wzgledu biai-
ka BCL2 moga by¢ skutecznym celem farmakolo-
gicznej interwencji, a nowe modulatory biatek z ro-
dziny BCL2 s3g obecnie testowane w badaniach
Kklinicznych.

W niniejszym artykule podsumowano moleku-
larne aspekty dzialania biatek z rodziny BCL2,
przedstawiono patogenetyczne mechanizmy zwia-
zane z deregulacjg ich ekspresji oraz omowiono
nowe strategie terapeutyczne modulujace ich dzia-
tanie, ktore sg obecnie testowane w nowotworach
B-komorkowych.

Struktura i funkcja bialek z rodziny BCL2

Bialka z rodziny BCL2 mogg hamowac lub tez
inicjowaé Smier¢ komorki bezpoSrednio lub pos$red-
nio poprzez aktywacje innych biatek zaangazowa-
nych w apoptoze (ryc. 1A). Podgrupa bialek anty-
apoptotycznych zawiera biatka BCL2, BCL-X,,
MCL1, BCL-Wi1BFL1/A1, ktore skiadaja sie z czte-
rech domen BCL2-homologicznych (BH) i domeny
transmembranowej (TM) [7]. Proapoptotyczne bial-
ka maja albo tylko pojedyncza domene BH3 (BID,
BIM, PUMA, BAD, BIK, NOXA, HRK i BMF) lub
strukture wielodomenowa (BAX, BAK i BOK).
Wielodomenowe proapoptotyczne biatka (BAX,
BAK) otwieraja mitochondrialny szlak apoptozy.
W wyniku allosterycznej aktywacji przez aktywatory
majace tylko domene BH3, BAX i BAK, oligomery-
zuja, tworzac kanaly zwiekszajace przepuszczalno$é
blony mitochondrialnej, uwalniajac cytochrom c,
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Rycina 1A. Wielodomenowe biatka antyapoptotyczne (BCL2, BCL-X,, MCL1, BCL-W i BFL1/A1) sktadaja sie z4 domen
BCL2-homologicznych (BH) i 1 domeny transmembranowej (TM). Wielodomenowa podgrupa biatek proapoptotycz-
nych (BAX, BAK and BOK) ma do 4 domen BH oraz opcjonalnie domene TM. Podgrupa biatek proapoptotycznych
o pojedynczej domenie BH3 (BH3-only) zawiera biatka BID, BIM, PUMA, BAD, BIK, NOXA, HRK i BMF; B. Przewodze-
nie sygnatu apoptotycznego jest regulowane przez interakcje miedzy biatkami z rodziny BCL2. Sygnaty apoptotyczne
sg odbierane i przekazywane przez dwie rézne podklasy biatek BH3-only. Podklasa aktywatoréw jest odpowiedzialna
za aktywacje efektoréw (BAX i BAK) skutkujgcg zmiang przepuszczalnosci zewnetrznej bfony mitochondrialnej, pro-
wadzgc do $mierci komorki. Podklasa biatek uwrazliwiajacych dziata jako antagonista antyapoptotycznych biatek,
ktére moga ,wiezi¢” aktywatory lub aktywowane monomeryczne efektory, przez co biatka kluczowe dla przewodzenia
sygnatfu apoptotycznego nie mogag wchodzi¢ ze soba w interakcje

Figure 1A. The pro-survival multidomain proteins (BCL2, BCL-X,, MCL1, BCL-W and BFL1/A1) consist of four BCL2
homology (BH) domains and one transmembrane domain (TM). The pro-apoptotic multidomain subgroup (BAX,
BAK and BOK) possess up to four BH domains with or without TM domain. The single BH domain subgroup (BH3-
-only proteins) include BID, BIM, PUMA, BAD, BIK, NOXA, HRK and BMF proteins; B. The transduction of apoptotic
signal is regulated by multiple interactions between BCL2 family members. The stress/death signal is first sensed
and transduced by 2 different subclasses of BH-3 only proteins. The activator subclass is responsible for activation of
effectors (BAX and BAK) and subsequent mitochondrial outer membrane permeabilization, leading to cell death. The
sensitizer subclass act as antagonist of pro-survival proteins, which may sequester activators and activated mono-
meric effectors, so that the key transducing proteins cannot interact with each other
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aktywujac kaspazy 1 powodujac Smier¢ komorki
(ryc. 1B) [7, 8]. Antyapoptotyczne bialka zapobie-
gaja przewodzeniu sygnalu proapoptotycznego po-
przez zwiazanie sie z aktywatorami i aktywowany-
mi biatkami efektorowymi [7, 9]. Natomiast biatka
majace jedynie domene BH3 funkcjonuja jako czuj-
niki stresu komoérkowego 1, w wyniku potranslacyj-
nych modyfikacji lub podwyzszonej transkrypcji,
przenosza sygnal proapoptotyczny do wielodome-
nowych pro- i antyapoptotycznych biatek BCL2.
Interakcje te zachodza przy wspotudziale szczeliny
na wielodomenowych biatkach funkcjonujacych jako
miejsce dokowania a-helikalnej domeny BH3 akty-
watorow [8, 10, 11].

Mechanizmy deregulacji bialek z rodziny
BCL2 w patogenezie chloniakow

Bialko BCL2

Biatko BCL2 jest pierwszym poznanym anty-
apoptotycznym biatkiem z rodziny BCL2 sklonowa-
nym z translokacji t(14;18) u chorych na chtoniaka
grudkowego (FL, follicular lymphoma) [8, 12]. Pod-
czas prawidlowego rozwoju komorki B, po zapoczat-
kowaniu reakcji germinalnej, BCL2 ulega repres;ji
przez BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6) i MIZ1 (Myc-
-interacting zinc finger protein 1), ulatwiajac w ten
sposob apoptoze germinalnych komorek B z niewta-
Sciwym BCR [1, 13]. Po zakonczeniu reakcji ger-
minalnej komorki B podlegaja dalszemu r6znicowa-
niu w komorki plazmatyczne 1 komorki pamieci,
a BCL2 ulega reekspresji. Zaburzenia strukturalne
dotyczace BCL2, takie jak t(14;18), wplywaja na
zachwianie tej rownowagi w obrebie GC. Translo-
kacja umieszczajaca onkogen BCL2 pod kontrola
sekwencji wzmacniajacej Eu genu immunoglobuli-
nowego przerywa fizjologiczng kontrole nad eks-
presja BCL2 1 w konsekwencji komorki z takimi
zmianami s3 oporne na rézne sygnaly apoptotycz-
ne. Translokacja t(14;18) dotyczaca BCL2 wyste-
puje rowniez w chloniaku rozlanym z duzych komo-
rek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [14,
15]. W obu wymienionych sytuacjach punkty ztaman
leza w poblizu segmentow regionu ] (joining) tan-
cucha ciezkiego (IgH) lub przylegaja do polaczen
regionow D (diversity) 1] IgH. Pekniecia te czesto
charakteryzuja sie utrata nukleotydéw na koncach
segmentoéw J 1 D oraz losowym dodaniem nukleoty-
dow, co jest typowa cecha rekombinacji VD] (va-
riable, diversity, joining) [16, 17]. Obserwacje te
wskazuja, ze opisane translokacje pojawiaja sie
wskutek btednej rekombinacji VD] na etapie roz-
woju limfocytu pro-B w szpiku kostnym [16]. Po-
niewaz FL i DLBCL pochodza z germinalnych ko-

morek B, to gen fuzyjny BCL2-IgH i nadekspresja
biatka BCL2 wydaja sie pierwszym krokiem w pa-
togenezie tych nowotworow, a kolejna zmiana ini-
cjujaca peten fenotyp nowotworowy zachodzi w GC.
Translokacja t(14;18) jest spotykana rowniez u zdro-
wych o0sob, co sugeruje, ze sam gen BCL2 jest sla-
bym onkogenem [18]. Zgodnie z tymi obserwacjami
u transgenicznych myszy z ekspresja genu Bcl2 roz-
wija sie masywna grudkowa hiperplazja bez cech
charakterystycznych dla FL [19], lecz z czasem czes-
to dochodzi do histologicznej progresji do agresyw-
nego chloniaka [20].

W ludzkich chioniakach ekspresja biatka BCL2
nie zawsze jest SciSle skorelowana z nadekspresja
genu 1 odwrotnie — zwiekszony poziom biatka
BCL2 nie zawsze jest spowodowany translokacja
t(14;18) [21]. Obserwacje te wskazuja, ze rearan-
zacje genu BCL2 nie s3 jedynym mechanizmem
prowadzacym do deregulacji ekspresji BCL2 [22].
W chloniakach DLBCL nadekspresja biatka BCL2
moze wynikac z powielenia genu BCL2 niezaleznie
od t(14;18) [23]. W przewleklej biataczce limfocy-
towej (CLL, chronic lymphocytic leukemia) rozregu-
lowana ekspresja biatka BCL2 moze wynikac z hi-
pometylacji promotora genu kodujacego biatko [24]
lub z wystepujacej czeSciej potranslacyjnej regula-
cji zwiazane]j z okre§lonymi mikroRNA. Utrata mi-
kroRNA miR-15a i miR-16-1 skierowanego przeciw-
ko BCL2 w komorkach CLL jest zwiazana z wyzsza
ekspresja tego biatka u okoto 70% chorych [25, 26].
Dodatkowo, poza strukturalnymi/genetycznymi
oraz epigenetycznymi/potranslacyjnymi mechani-
zmami deregulujacymi poziom biatka BCL2, jego
ekspresja moze zaleze¢ od szlakow sygnatowych,
ktore sa stale aktywne w niektorych typach chto-
niakow. AktywnoS§¢ czynnika transkrypcyjnego
NF«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) w chioniaku DLBCL moze by¢ ta-
kim mechanizmem funkcjonalnym, wzmacniajgcym
ekspresje biatka BCL2 [27, 28]. Co wiecej, niekto-
re typy chioniaka DLBCL utracily mechanizm fizjo-
logicznej supresji BCL2 poprzez BCL6/MIZ1 z po-
wodu zaburzen w ekspresji MIZ1 lub hipermutacji
promotora BCL2. Mechanizmy te moga przyczyniac
sie do okoto 50% przypadkow patologicznej ekspre-
sji BCL2 towarzyszacej BCL6 u chorych bez trans-
lokacji BCL2 [13].

Z klinicznego punktu widzenia ekspresja biatka
BCL2 (definiowana zwykle jako obecno§¢ barwie-
nia BCL2 w = 50% komorek nowotworowych) jest
zwigzana ze zlym rokowaniem u chorych leczonych
standardowa chemioterapig wedlug schematu
CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicy-
na, prednizon) [29, 30]. U chorych, u ktérych zasto-
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sowano polaczenie chemioterapii z rytuksymabem,
ekspresja biatka BCL2 jest rowniez zwiazana z gor-
szym rokowaniem, zwlaszcza w podtypie GCB (GC
B-cell like) chtoniaka DLBCL zdefiniowanym na
podstawie profilu ekspresji gendow [31, 32]. Bada-
nia te wskazuja rowniez na istotng role zmian mo-
lekularnych towarzyszacych deregulacji BCL2,
zwlaszcza deregulacji biatka MYC (v-myc myelocy-
tomatosis viral oncogene homolog, avian). Biorac pod
uwage wspoldziatanie BCL2 1 MYC, nowotwory
z robwnoczesng deregulacja obu tych onkogenéw
maja szczegolnie agresywny przebieg [31]. Rowniez
w innych nowotworach, w tym w klasycznym chto-
niaku Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), BCL2
jest biomarkerem gorszego rokowania [33].

Biatko MCL1

Podobnie jak BCL2, MCL1 (myeloid cell leukemia
sequence 1) jest antyapoptotyczna proteing o struktu-
rze wielodomenowej, ale wykazujaca odmienng cha-
rakterystyke niz BCL2. W przeciwienstwie do biatka
BCL2, ktore nie wystepuje w GC grudki chionnej,
a ulega ekspresji w limfocytach strefy ptaszcza, MCL1
ulega ekspresji w limfocytach germinalnych. Ekspre-
sja Mcl1 w limfocytach B po immunizacji u myszy jest
niezbedna do prawidiowego przebiegu reakcji germi-
nalnej, a wylaczenie tego genu powodowalo brak lim-
focytow B zdolnych do produkcji swoistych dla immu-
nizujgcego antygenu przeciwcial IgG1l [34, 35].
W przeciwienstwie do BCL2, MCL1 jest silniejszym
onkogenem, a jego wymuszona ekspresja prowadzi do
rozwoju FL 1 DLBCL [36].

Charakterystyczng cecha MCL1 jest jego szyb-
ka regulacja i z tego powodu uwaza sie, ze MCL1 od-
grywa kluczowa role w regulacji apoptozy w odpowie-
dzi na zmieniajace sie sygnaly Srodowiskowe [37].
Ekspresja MCL1 jest szybko indukowana poprzez
kontrole transkrypcji, translacji i stabilnosci biatka
przy udziale czynnikow wzrostu i szlakéw antyapop-
totycznych, takich jak szlak AKT-mTORC1 (v-akt
murine thymoma viral oncogene homolog 1 — mecha-
nistic target of rapamycin serine/threonine kinase com-
plex 1) [38]. Nadmiar hiatka MCL1 jest regulowany
poprzez poliubikwitynacje i degradacje w proteasomie,
w odpowiedzi na sygnaly proapoptotyczne i poprzez
fosforylacje zalezna od kinazy syntazy glikogenu
(GSKS3, glycogen synthase kinase) [39, 40]. Proteaso-
malna degradacja MCL1 moze by¢ zablokowana przez
enzym USP9X (ubiquitin specific peptidase 9, X-lin-
ked), ktory stabilizuje MCL1, odwracajac jego poliu-
bikwitynacje [41]. Biatko MCL1 moze réwniez ule-
gac proteolizie pod wplywem kaspazy 1 granzymu B,
ktore degraduja MCL1 podczas apoptozy [42—44].

Ten funkcjonalny model deregulacji MCL1 jest
czesto wykorzystywany przez komorki nowotwo-
rowe, w ktorych dochodzi do konstytutywnej akty-
wacji szlakow sygnalowych wplywajacych na eks-
presje MCL1. W CLL ekspresje MCL1 w komor-
kach biataczkowych moga indukowaé sygnaty
mikroSrodowiskowe. Indukcja MCL1 w komorkach
CLL zachodzi przy wspotudziale komorek opiekun-
czych i receptora CXCR4 (C-X-C motif receptor 4),
gdyz jego blokada przez inhibitor AMD3100 obni-
zala poziom MCL1 i uwrazliwila komorki CLL na
apoptoze wywolana chemioterapig [45]. W innych
nowotworach, w tym w ALK+ chtoniaku anapla-
stycznym z duzych komérek (ALK+ ALCL, ana-
plastic lymphoma kinase — positive anaplastic lar-
ge cell lymphoma) 1 w chloniaku z komorek plaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma), ekspresja MCL1
moze zaleze¢ od konstytutywnej aktywnosci kina-
zy mTOR, [46, 47]. Inhibitor kinazy mTOR obniza
poziom MCL1 w chtoniakowych liniach komérko-
wych 1 uwrazliwia komorki biataczki limfoblastycz-
nej B-komoérkowej na glikokortykosteroidy w me-
chanizmie zaleznym od MCL1 [48]. Stabilno§¢ biat-
ka MCL11jego poziom ekspresji mogg by¢ réwniez
rozregulowane przez zahamowanie aktywnoSci ki-
nazy GSK-3. Aktywna kinaza syntazy glikogenu 3
(GSK-3, glycogen synthase kinase-3) nasila degrada-
cje biatka MCL1 poprzez jego fosforylacje [49], ula-
twiajac interakcje z biatkiem FBXW7 (F-box and
WD repeat domain containing 7), co prowadzi do po-
liubikwitynacji MCL1 oraz degradacji [50]. Inakty-
wacja biatka PTEN (phosphatase and tensin homolog),
prowadzaca do wyzszej aktywnosci AKT (v-akt mu-
rine thymoma viral oncogene homolog 1) 1 inaktywacji
GSK-3, lub utrata FBXW7 moze odpowiadac za zwiek-
szenie stabilnoS§ci MCL1 w niektorych nowotworach
[51, 52]. Poza szlakami sygnalowymi poSredniczacy-
mi w zwiekszonej transkrypcji MCL1 lub reguluja-
cymi stabilno§¢ tego biatka w niektoérych nowotwo-
rach MCL1 moze by¢ regulowane poprzez mikro-
RNA. W chioniakach ALCL ALK+ obnizona
ekspresja miR-29a, regulujacego stabilnoS§¢ mRNA
dla MCL1, wiaze sie z podwyzszeniem ekspresji
MCL1 [53]. Ekspresja miR-29a/b/c jest czesto obni-
zona w MCL, zwlaszcza u chorych z gorszym roko-
waniem 1 roOwniez wigze sie z wyzsza ekspresja
MCL1 [54].

Ekspresja MCL1 w nowotworach uktadu chion-
nego wiaze sie z nizszym odsetkiem catkowitych re-
misji po chemioterapii [55]. W CLL ekspresja tego
bialka jest zwigzana z wieksza opornos$cia na fluda-
rabine 1 rytuksymab oraz bardziej agresywnym
przebiegiem choroby [56, 57]. Podobnie u chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM, plasma cell

292 www.hematologia.viamedica.pl



Przemystaw Kiliszek, Przemystaw Juszczynski, Biatka BCL2 w chloniakach B-komérkowych

myeloma) 1 nadekspresja biatka MCL1 czeSciej do-
chodzi do nawrotow choroby, a czas ich przezycia
jest krotszy niz pacjentoéw bez ekspresji MCL1 [58].
Wysoka ekspresja MCL1 w centroblastach w FL
wiaze sie z gorszym rokowaniem 1 krotszym prze-
zyciem catkowitym, niezaleznie od stopnia agresyw-
nosci histologicznej FL 1 miedzynarodowego wskaz-
nika prognostycznego (ISS, International Staging
System) [59].

Biatka z pojedyncza domeng BH3

Proapoptotyczne biatka z pojedynczg domeng
BH3 (BH3-only) funkcjonuja jako wzmacniacze sy-
gnalu apoptotycznego lub aktywatory szlaku progra-
mowanej Smierci komorki [7]. Role w utrzymaniu
homeostazy ukiadu immunologicznego w przypadku
biatek BH3-0nly najlepiej zdefiniowano w odniesieniu
do biatka BIM. U myszy pozbawionych biatka Bim
wystepuja kilkukrotny wzrost liczby limfocytow B
1T oraz towarzyszaca systemowa toczniopodobna cho-
roba autoimmunologiczna [60]. Limfocyty B z wyla-
czong ekspresja BIM sa niewrazliwe na apoptoze in-
dukowana przez ligacje BCR — sygnat, ktory przy
braku wspotdziatania komorek T prowadzi do elimi-
nacji potencjalnie autoreaktywnych limfocytow.
Mimo tak istotnej funkcji BIM w utrzymaniu home-
ostazy B-komorkowej u myszy pozbawionych tego
genu chloniaki rozwijaja sie do$¢ rzadko [61]. Jed-
nak gdy utrata pojedynczego allelu genu Bim towa-
rzyszy nadekspresji genu Myc, to rozwoj choroby
ulega dramatycznemu przyspieszeniu [61]. Inne bial-
ka BH3-only, takie jak PUMA i BAX, wykazuja po-
dobng aktywno§¢, a ich delecja przyspiesza powsta-
nie chtoniakow indukowanych przez MYC [62, 63].

W ukiadzie krwiotworczym, aktywno$¢ BIM jest
kontrolowana zar6wno na poziomie transkrypcyjnym,
jak 1 potranskrypcyjnym przez czynniki wzrostu i cy-
tokiny za pos$rednictwem szlakow JNK (Jun N-termi-
nal kinase), AKT 1 ERK (extracellular signal-regula-
ted kinase), ktore obnizajg ekspresje BIM i1 dzialajg
antyapoptotycznie [64-66]. Regulowana przez AKT
rodzina bialek FOXO (forkhead box O) jest kluczowym
regulatorem transkrypcyjnym biatka BIM [67, 68].
W odpowiedzi na dzialanie cytokin/czynnika wzrostu
fosforylacja za posrednictwem AKT inicjuje eksport
FOXO1 1 FOXO03 poza jadro komoérkowe 1 ich trans-
krypcyjna inaktywacje. Wycofanie tych antyapopto-
tycznych sygnatow aktywuje FOXO i powoduje eks-
presje BIM. Konstytutywna aktywno$¢ szlaku AKT
w niektorych chioniakach moze zatem hamowacé
transkrypcje BIM 1 obniza¢ wrazliwo$¢ na dzialanie
chemioterapeutykow [69, 70].

Innym szlakiem, ktory reguluje poziom BIM
w komorkach chloniakowych, jest fosforylacja poprzez

kinazy MEK (mitogen-activated protein kinase)
1 ERK, ktora wplywa na interakcje miedzy BIM
a innymi biatkami z rodziny BCL2 i przyspiesza jego
degradacje. Po ekspozycji komorki na interleukine
3 (IL-3) lub BAFF (B-cell-activating factor) fosfory-
lacja BIM zachodzaca za posrednictwem ERK gwal-
townie redukuje interakcje BIM/BAX na btonie
mitochondrialnej 1 obniza poziom biatka BIM [71].
W wystymulowanych mitogenem komoérkach B oraz
T farmakologiczna inhibicja szlaku sygnalowego
MEK/ERK zwiekszyta poziom biatka BIM 1 wywo-
tata apoptoze. Dostepne klinicznie matoczasteczko-
we inhibitory MEK uwrazliwiajg komorki na dzia-
tanie konwencjonalnych chemioterapeutykéw co
najmniej czeSciowo poprzez zmniejszenie ekspre-
sji BIM [72, 73]. Inaktywacja BIM w chioniakach
moze przebiegac rowniez wedlug innych scenariu-
szy, takich jak zmiany strukturalne i epigenetycz-
ne. W MCL BIM moze by¢ wyciszony poprzez ho-
mozygotyczng delecje genu, natomiast w chlonia-
ku Burkitta (BL, Burkitt lymphoma) — poprzez
metylacje promotora [74, 75]. Hipermetylacja genu
BIM jest zwigzana z bardziej agresywnym przebie-
giem choroby u pacjentéw z BL 11ich oporno$cia na
chemioterapie [75]. Zastosowanie Srodkow deme-
tylujacych lub inhibitorow deacetylaz histonowych
(HDACG,:, histone-deacetylase inhibitors) uwrazliwi-
to komorki na doksorubicyne proporcjonalnie do po-
ziomu BIM [75]. Analogicznie do innych bialek
zrodziny BCL2, ekspresja BIM moze by¢ regulowa-
na poprzez mikroRNA. Poziom bialka BIM zalezy
od obecno$ci miR-181a, ktore zmniejsza jego eks-
presje w MCL, DLBCL oraz FL. W wyniku interak-
¢ji miedzy grudkowymi komoérkami dendrytyczny-
mi (FDC, follicular dendritic cells) a komorkami chto-
niakow B-komoérkowych dochodzi do indukcji
ekspresji mir-181a, a w konsekwencji do zmniejsze-
nia poziomu BIM [76]. Ekspresja BIM w komoérkach
B jest rowniez bezposrednim celem mikroRNA na-
lezacych do klastra miR-17~92 [77].

Deregulacja innych biatek BH3-only moze row-
niez odgrywac patogenetyczng role w ludzkich no-
wotworach komorek B. Mutacje w sekwencji kodu-
jacej genu BIK wystepuja w 11-15% ludzkich chlo-
niakow B-komorkowych, a mutacje regionow in-
tronowych genu BIK byly jeszcze czestsze 1 wyste-
powaly nawet w 53% tych nowotworéw [78]. Pro-
apoptotyczne funkcje BIK sa wazne dla aktywnoS$ci
niektorych chemioterapeutykoéw stosowanych
w leczeniu nowotworow ukliadu chionnego, w tym
inhibitora proteasomu, doksorubicyny czy inhibitora
kinaz zaleznych od cyklin (CDK cyclin-dependent
kinase) [79-81]. W malym badaniu dotyczacym
31 pierwotnych chloniakoéw oSrodkowego ukladu
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nerwowego (PCNSL, primary central nervous sys-
tem lymphoma) gen kodujacy inne biatko BH3-only
— HRK ulegal hipermetylacji w regionie promoto-
ra lub egzonu 1 u 31% chorych. Te epigenetyczne
zmiany byly czesto zwigzane z obnizonym pozio-
mem ekspresji bialka i krotszym czasem przezycia
wolnym od choroby [82].

W przypadku innych proapoptotycznych biatek
BH3-only mechanizmy prowadzace do utraty eks-
presji w nowotworach komorek B s stabiej zdefi-
niowane, natomiast konsekwencje zmienionego
poziomu tych biatek poznano przynajmniej w odnie-
sieniu do czeS$ci z nich. W chioniakach Eu-Myc
wspoldziatanie biatek PUMA, NOXA 1 BIM jest klu-
czowe dla optymalnej odpowiedzi apoptotycznej
komorek chioniakowych na cyklofosfamid i etopo-
zyd [83]. Biatko NOXA jest zaangazowane w apop-
toze wywolana przez HDACI i inhibitory proteaso-
mu [84, 85]. W komodrkach MCL wyciszenie genu
NOXA za pomoca interferencji RNA znaczaco
zmniejszylo wrazliwo$¢ na bortezomib wskazujac,
ze NOXA jest prawdopodobnie kluczowym ogni-
wem miedzy inhibicja proteasomu a depolaryzacjg
mitochondriow [85]. Eliminacja genu Puma kodu-
jacego biatko BH3-only, ktore poSredniczy w zalez-
nej od p53 apoptozie wywolanej uszkodzeniem DNA
[86], znaczaco przyspieszylo rozwdj chtoniakow
wywolanych przez MYC [87]. Niska ekspresja tych
biatek wiaze sie ze slabg odpowiedzig na Srodki
uszkadzajace DNA lub specyficzne inhibitory kom-
pleksow biatkowych mTORC1/mTORC2 [88, 89].

Bloki apoptotyczne jako funkcjonalne
konsekwencje deregulacji ekspresji
bialek z rodziny BCL2 w chloniakach

Chociaz biatka BCL2 maja podobne cechy bu-
dowy, to r6znia sie znacznie regulacja, rola fizjolo-
giczng oraz rola patogenetyczna w chtoniakach ko-
morek B. Jednoczesna ekspresja lub utrata réznych
biatek BCL2 wykazujacych r6zne powinowactwo do
innych hialek z tej rodziny dodatkowo komplikuje
poznanie i zrozumienie konsekwencji tych zmian
w okres§lonym przypadku. Zlozono$¢ tego systemu
moze zostaC zbadana dzieki strategii ,,profilowania
BH3”. Zasada profilowania BH3 jest ekspozycja
oczyszczonych mitochondriéw na serie peptydow
otrzymanych z domeny BH3 biatek BH3-only. Zdol-
no$¢ tych peptydéw do indukcji przepuszczalno$ci
btony mitochondrialnej mierzy sie na podstawie
uwolnienia cytochromu c. Po zbadaniu ukiadu od-
dziatywania uwrazliwiajacych peptydow BH3, indu-
kujacych uwolnienie cytochromu ¢, mozna scharak-
teryzowac nature blokow apoptotycznych w komor-

ce [9]. Pierwszy typ bloku jest spowodowany przez
brak nadrzednych aktywatorow BAX, na przyktad
utrate BIM. W drugim typie brak uwolnienia cyto-
chromu ¢ wynika z braku biatek efektorowych, ta-
kich jak BAX czy BAK. Trzeci typ jest zwigzany
z nadmiarem antyapoptotycznych biatek z rodziny
BCL2, takich jak BCL2 czy MCL1 [9]. Ten typ blo-
ku, najczestszy w komorkach chtoniakowych, jest
szczegoOlnie interesujacy, gdyz odnosi sie do komo-
rek, ktore w celu przezycia zwiekszyly poziom
BCL2 lub innych biatek antyapoptotycznych w od-
powiedzi na nieustanne sygnaly proapoptotyczne
[7]. W rezultacie nadmierna ilo§¢ BCL2 inaktywu-
je biatka proapoptotyczne i zapobiega $mierci ko-
morki. Z uwagi na czynno$ciowa rownowage tych
antagonistycznych sygnalow takie komorki sg
w stanie stacjonarnym na krawedzi Smierci (primed
for death) [7,9]. W takiej sytuacji zaburzenie tej row-
nowagi moze popchnaé komorki do apoptozy. Ko-
morki z deregulacja nadrzednych szlakow sygnato-
wych lub z niesprawnymi biatkami efektorowymi sa
natomiast bardziej oporne na chemioterapie [9]. Ten
typ bloku apoptotycznego pozwala skutecznie prze-
widzie¢ wrazliwo$¢ na antagonistow biatek anty-
apoptotycznych z rodziny BCL2 oraz wrazliwo§¢ na
konwencjonalne chemioterapeutyki, takie jak eto-
pozyd, winkrystyna czy adriamycyna [9].

Farmakologiczna interwencja
w funkcjonalne mechanizmy
zwigzane z rodzing biatek BCL2

Antysensowne oligonuklotydy
Antysensowne oligonuklotydy reprezentuja
jedng z najwczesniejszych strategii skierowanych
na modulowanie ekspresji biatek BCL2 in vitro 1in
vivo. Oblimersen jest oligonukleotydem antysen-
sownym, tworzacym kompleksy z mRNA BCL2, co
prowadzi do aktywacji RNAazy H i enzymatyczne-
go pociecia heterodupleksu i degradacji mRNA
BCL2 [90, 91]. Poniewaz oligonukleotydy antysen-
sowne s3 wrazliwe na dzialanie komorkowych nu-
kleaz, to, aby zapobiec ich degradacji, poddaje sie
je chemicznym modyfikacjom zwiekszajacym ich
stabilno§¢ i vivo. [92]. Poza specyficzna aktywno-
Scig oblimersenu obnizajaca nadmiar mRNA BCL2
ten antysensowny oligonukleotyd moze rowniez
wykazywac dzialanie immunomodulujace, wynika-
jace z obecno$ci dwoch motywow CpG [93]. Aktyw-
no$¢ oblimersenu testowano w randomizowanych
badaniach klinicznych III fazy u pacjentow z oporna
na konwencjonalne leczenie lub nawracajacg CLL.
Chorzy otrzymywali fludarabine z cyklofosfamidem
(FC) lub FC w polaczeniu z oblimersenem. Odpo-
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wiedz calkowitg osiggnieto u znacznie wiekszego
odsetka chorych leczonych kombinacjg FC-oblimer-
sen niz sama terapig FC [94]. Najwieksza korzys$¢
wynikajaca z zastosowanego polaczenia obserwowa-
no u chorych wrazliwych na fludarabine, u ktorych
uzyskano catkowita lub czeSciowa remisje. Wsrod
tych chorych odsetek 5-letnich przezyc byt istotnie
wyzszy [95]. Chociaz cytogenetyczne analizy w tym
badaniu nie byly wykonywane rutynowo, to chorzy,
ktorzy byli wrazliwi na fludarabine 1 odnie$li naj-
wieksza korzy$¢ z zastosowania oblimersenu, naj-
prawdopodobniej nie posiadali zmian w obrebie p53/
/ATM (ataxia teleangiectasia mutated), co sugeruje, ze
za ten efekt kliniczny odpowiada jednoczesna akty-
wacja indukowanej chemioterapig apoptozy zaleznej
od p53 1 inhibicja BCL2 [96]. Zastosowanie oblimer-
senu wraz z rytuksymabem oceniano rowniez w ba-
daniu klinicznym II fazy u chorych z nawracajacymi/
/opornymi chloniakami B-komorkowymi. Polaczenie
to byto dobrze tolerowane i przyniosto ogotem 18
odpowiedzi (42%), w tym 10 odpowiedzi catkowitych
1 8 czeSciowych. U 12 chorych (28%) odnotowano
minimalng odpowiedz lub stabilizacje choroby.
Trzech chorych odpowiadajacych na terapie bylo
uprzednio opornych na rytuksymab [97]. W innych
badaniach klinicznych III fazy, w tym w zaawanso-
wanym PCM, polaczenie oblimersenu i deksameta-
zonu nie poprawito wynikow leczenia w stosunku do
monoterapii deksametazonem [98].

Ograniczona aktywno$¢ oblimersenu w bada-
niach klinicznych w nowotworach uktadu chlonne-
go moze miec kilka przyczyn. Oligonukleotyd ten
nie jest uniwersalnym inhibitorem wszystkich an-
tyapoptotycznych biatek BCL2, a jedynie obniza po-
ziom mRNA BCL2, zatem obecno$¢ innych biatek
moze czeSciowo kompensowac ubytek BCL2 [7,
99]. Ponadto wynikajacy z zastosowania oblimerse-
nu stopien zmniejszenia ekspresji biatka BCL2
w tkankach nowotworu moze nie wystarczac do wy-
taczenia funkcji BCL2 1 osiggniecia skutecznoSci
Kklinicznej tego leku [7, 100].

Modulacja interakcji
miedzy biatkami z rodziny BCL2

Pro- lub antyapoptotyczne dzialanie biatek
z rodziny BCL2 wynika z interakcji miedzy «-he-
lisa BH3 jednego biatka i szczelina stuzaca jako miej-
sce receptorowe na wielodomenowym biatku. Do-
brze scharakteryzowana natura tych interakcji wraz
z okreSlonymi profilami Iaczenia sie biatek pozwala
na zaprojektowanie celowanych modulatoréw —
peptydow lub matoczasteczkowych zwiazkow dzia-
tajacych jako inhibitory lub mimetyki. Syntetyczne
peptydy wykazuja malg stabilno§¢, stabg penetracje

do przedzialéw wewnatrzkomorkowych, niewtasci-
we faldowanie 1 strukture przestrzenna, co skutkuje
ich obnizong zdolno$cia do taczenia sie z innymi biatl-
kami 1 wyklucza zastosowanie niemodyfikowanych
peptydow w leczeniu [101, 102]. Wady naturalnych
peptydow mozna wykluczy¢, wlaczajac w sekwen-
cje peptydu chemicznie zmodyfikowane aminokwa-
sy zawierajace reszte weglowodorowa. Reszty te
moga zostac katalitycznie zlgczone, tworzac mostek
stabilizujacy «-helikalng strukture peptydu [101].
Strategia mostkowania peptydéw stworzonych na
podstawie BID oraz BIM zwieksza ponadto ich prze-
nikalno$§¢ przez btony komorkowe oraz oporno§¢ na
dziatanie proteaz [101, 103, 104]. Hydrofobowy
mostek moze réwniez wchodzi¢ w interakcje z po-
wierzchnig docelowa biatka, niezaleznie od typowe;j
interakcji miedzy Iaczacymi sie domenami dwoch
bialek, a w konsekwencji moze zwiekszaé sile wia-
zania [105]. Mostkowane peptydy SAHB (stabilized
alpha-helix of BCL-2 domains) bezpoSrednio akty-
wuja BAX 1 wywoluja apoptoze zaro6wno w nowo-
tworach litych, jak 1 wywodzacych sie z uktadu
krwiotworczego [103, 104, 106]. Peptydy SAHB
wykazuja rowniez obiecujaca aktywnoS$c¢ in vivo.
U myszy z biataczka szpikowa BID SAHB zmniejszat
istotnie dynamike choroby 1 wydiuzatl czas przezy-
cia zwierzat [104]. Peptydy SAHB moga rowniez
selektywnie wylaczaé aktywnos¢ MCL1 [105]. Jed-
nak, mimo obiecujacych wynikéw badan iz vivo,
mostkowane peptydy nie trafily dotychczas do ba-
dan klinicznych u ludzi, cho¢ pozostajg w obszarze
aktywnie rozwijanych i priorytetowych zaintereso-
wan oSrodkow akademickich i przemystowych.
Matoczasteczkowe zwiazki reprezentujg alter-
natywna strategie inhibicji interakcji miedzy bial-
kami BCL2. Gossypol jest naturalnym polifenolem
otrzymywanym z bawelny i sklada sie z racematu
enancjomerow, sposrod ktorych najbardziej aktyw-
ny jest enancjomer (-), okreslany jako AT-101
[107]. Enancjomer ten przerywa interakcje miedzy
biatkami pro- i antyapoptotycznymi, na przykiad
miedzy BCL-X; a BAX lub BAD [108]. Mechanizm
jego dzialania moze uwzgledniac rowniez inne me-
chanizmy niezalezne od BAX 1 BAK [109]. Gossy-
pol wykazywat aktywno§¢ w badaniach przedklinicz-
nych w monoterapii, a stosowany lacznie z innymi
lekami zwiekszal ich skuteczno$¢ w stosunku do
komorek chioniakow B-komoérkowych [110, 111].
Pochodne gossypolu, takie jak apogossypol, wyka-
zuja nizsza toksyczno§¢ 1 wieksza aktywno$¢ w ba-
daniach przedklinicznych i z tego powodu ich po-
tencjal terapeutyczny moze by¢ wiekszy [112].
Obatoklaks (GX15-070) to matoczasteczkowy
zwiazek indolowo-bipirolowy, ktory jest antagonistg
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BCL2, BCL-X,, BCL-w oraz MCL1 [113]. Obato-
klaks przerywa interakcje miedzy BAK i biatkami
antyapoptotycznymi, w tym z MCL1 i BCL-X_,
a dodatkowo zwieksza ekspresje BIM [114, 115].
Rowniez cytotoksyczno§é obatoklaksu moze wyni-
ka¢ z mechanizmo6w niezaleznych od BAX 1 BAK.
Poza dzialaniem apoptotycznym obatoklaks induku-
je zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie S-G2,
w stezeniu zdecydowanie mniejszym niz wymaga-
ne dla dzialania apoptotycznego. Co wiecej, mysie
embrionalne fibroblasty (MEF, mouse embryonic
fibroblasts) pozbawione bialek Bax i Bak sa wrazli-
we na obatoklaks, co sugeruje udzial mechanizméow
nieapoptotycznych, prowadzacych do $mierci ko-
morki [116, 117].

W dostepnych badaniach klinicznych I fazy oba-
toklaks wykazywal umiarkowang aktywnoS¢ w mo-
noterapii u chorych na chloniaki i pacjentow z za-
awansowang CLL leczonych uprzednio wieloma li-
niami chemioterapii [118, 119]. Byl natomiast
nieaktywny u pacjentdw z nawracajacym lub opor-
nym, klasycznym HL [120].

ABT-7371jego doustna pochodna — ABT-263
sa maloczasteczkowymi zwigzkami wykazujacymi
silne powinowactwo do BCL2, BCL-X; 1 BCL-W
[121]. Zwiazek ten taczy sie z biatkami antyapopto-
tycznymi, uniemozliwiajac ich interakcje z BIM,
a prawdopodobnie rowniez z BAX oraz BIK [122,
123]. Dzieki temu ABT-737 przywraca funkcjono-
wanie szlaku apoptotycznego w komorkach ze
zwiekszong ekspresjg tych bialek. Komorki CLL,
cechujace sie ograniczong rezerwa antyapopto-
tyczna, ulegaja apoptozie po zastosowaniu nanomo-
larnych stezen ABT-737 [122]. Brak zdolnoSci
ABT-737 do Iaczenia sie z niektorymi wielodome-
nowymi bialkami antyapoptotycznymi, takimi jak
BFL1 czy MCL1, wskazuje jednocze$nie na poten-
cjalne mechanizmy oporno§ci komoérek nowotwo-
rowych. Zgodnie z tymi obserwacjami niektore ko-
morki, mimo niskiej rezerwy antyapoptotycznej,
moga by¢ oporne na ABT-737 ze wzgledu na zwiek-
szong ekspresje BFL1/A1 lub MCL1 [9]. ABT-737
byt skuteczny w liniach komérkowych MCL tylko
o profilu BCL2"#*/MCL1"*, ktory wystepowal u 50%
chorych [123]. Co wiecej, komorki poczatkowo
wrazliwe na ABT-737 moga wtornie nabhy¢ oporno-
Sci po ekspozycji na ten zwigzek poprzez zwieksze-
nie ekspresji BFL1 i/lub MCL1 [124].

Zastosowanie ABT-737 w monoterapii przed-
tuzylo zycie myszom z przeszczepionymi chlonia-
kami Myc/Bcl2, ale byto nieskuteczne w chtoniakach
wywolanych tylko przez gen Myc, ze wzgledu na
wyzsza ekspresje Mcll [125]. Polgczenie ABT-737
ze zwigzkami obnizajacymi poziom MCL1 (flawopi-

rydol) lub neutralizujagcymi funkcjonowanie MCL1
poprzez zwiekszenie poziomu biatka NOXA (borte-
zomib) wykazalo synergizm w dzialaniu w liniach
komorkowych MCL opornych na ABT-737 [123].
Laczne zastosowanie ABT-737 oraz bortezomibu
w liniach komérkowych DLBCL, MCL oraz pier-
wotnych komoérkach CLL bylo skuteczniejsze niz
monoterapia ktorymkolwiek z tych zwigzkow [126].
ABT-737 moze rowniez uwrazliwi¢ nowotwory na
konwencjonalne leki w mysich modelach ksenotran-
splantacyjnych w ostrej bialaczce limfoblastycznej
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) lub chtoniaku/
/biataczce z komoérek T u dorostych (ATLL, adult
T-cell leukemia/lymphoma) [127, 128].

ABT-263 (nawitoklaks), doustna pochodna
ABT-737, jest aktywnie testowany w wielu bada-
niach klinicznych w nowotworach uktadu immuno-
logicznego. W badaniu klinicznym I fazy u chorych
na CLL spos$rod 26 pacjentdow leczonych nawito-
klaksem u 9 (35%) osiagneto czeSciowa odpowiedz,
a u kolejnych 7 obserwowano stabilizacje choroby
przez ponad 6 miesiecy. Sredni czas przezycia wol-
ny od progresji wyniost 25 miesiecy. Aktywnos$¢
leku obserwowano u pacjentéw z chorobg oporng na
fludarabine, masywng adenopatia i del(17p). Niska
ekspresja MCL1 i wysoki stosunek BIM:MCL1 lub
BIM:BCLZ2 w komorkach biataczkowych korelowaty
z lepsza odpowiedzia kliniczng [129]. Zgodnie
z mechanizmem dziatania ABT-263, uwrazliwiaja-
cym komorki na stymulacje apoptotyczng, ABT-263
jest rowniez testowany w kombinacjach z konwen-
cjonalnymi chemioterapeutykami lub przeciwciala-
mi monoklonalnymi (tab. 1).

Whioski i perspektywy

Nowotwory wywodzace sie z komoérek B sto-
suja rézne mechanizmy deregulujace biatka z rodzi-
ny BCL2, prowadzac do blokéw apoptotycznych,
ktore ulatwiaja przezycie komorek nowotworowych
1 niosa istotne implikacje kliniczne. OkreSlenie
molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za
odbieranie 1 przewodzenie sygnalow apoptycznych
do mitochondriow dostarczylo wskazowek dla roz-
woju matoczasteczkowych zwigzkow modulujacych
decyzje o zyciu 1 Smierci komorki. Zwiazki te wy-
kazuja duzy 1 wciaz rozwijany potencjal terapeutycz-
ny. Dotychczas w badaniach klinicznych pojawilo sie
kilka czastek o roznorodnych mechanizmach dziata-
nia 1 specyficznoSci, ktore wykazuja aktywno$c¢ te-
rapeutyczna. Jednakze nawet ekspresja biatek beda-
cych celem dzialania leku nie gwarantuje jego sku-
tecznosci ze wzgledu na rozne pierwotne i nabyte
mechanizmy opornoS$ci. Obserwacje te podkreslaja
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Tabela 1. Wybrane badania kliniczne zwigzkéw chemicznych dziatajacych selektywnie w obrebie biatek BCL2
Table 1. Selected studies of compounds targeting BCL2 family

Zwigzek chemiczny Molekularny

cel dziatania

Badania (pismiennictwo lub identyfikator
trwajacych badan wg www.clinicaltrials.gov)

SAHB Biatka efektorowe lub
wielodomenowe biatka
antyapoptotyczne

Obatoklaks BCL2, BCL-X,, BCL-W i MCL1

Gossypol BCL2, BCL-X, i MCL1

Oblimersen BCL2 mRNA

ABT-737 BCL2, BCL-X, i BCL-W

i nawitoklaks

Przedkliniczne na liniach komérkowych:
biataczka T-komérkowa, AML, CML [104-106];
PCM, DLBCL [106]

CLL — faza 1 [118]

Rézne typy chtoniakéw — faza 1 [119]
cHL — faza 11 [120]

MCL — faza I/l (NCT00407303)

FL — faza Il (NCT00427856)

AML — faza Il (NCT00684918)

CLL — faza Il (NCT00286780)
FL — faza Il (NCT00440388)
Rézne typy chtoniakéw — faza Il (NCT00275431)

CLL — faza Ill [94, 95]

Chtoniaki B-komérkowe — faza Il [97]
PCM — faza Il [98]

AML, ALL — faza | (NCT00004862)
AML — faza Il (NCT00085124)

CLL — faza 1 [129]

Faza Il (NCT01087151)

Rézne typy chtoniakéw — faza Il (NCT00406809)
CLL — faza Il (NCT01557777)

SAHB (stabilized alpha-helix of BCL-2 domains) — mostkowany peptyd a-helisy domen BCL2; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; CML
(chronic myeloid leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) —
chtoniak rozlany z duzych komérek B; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta biataczka limfocytowa; cHL (classic Hodgkin lymphoma) — klasyczna
postac chtoniaka Hodgkina; MCL (mantle cell lymphoma) — chfoniak z komérek ptaszcza; FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy; ALL (acute lymphobla-

stic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna

potrzebe opracowywania precyzyjnych biomarkerow
identyfikujacych chorych wrazliwych na terapie no-
wymi lekami, ktore beda tatwo dostepne i mozliwe
do zastosowania w praktyce klinicznej. Potencjat far-
makologicznego dzialania modulatoré6w z rodziny
BCL2 tkwi w ich rownoczesnym uzyciu zaré6wno
z konwencjonalnymi chemioteraputykami, jak 1 le-
kami specyficznymi wobec szlakéw sygnatowych, na
przykiad inhibitorami kinaz tyrozynowych. Biatka
z rodziny BCL2 wciaz pozostaja obiektem intensyw-
nych badan, a ich aktywno$¢ w nowotworach siega
poza regulacje procesu apoptozy i dotyczy miedzy
innymi regulacji autofagii oraz procesow bioenerge-
tycznych. Pelniejsze zrozumienie tych procesow iich
konsekwencji dla biologii komorki nowotworowe;j
oraz opracowanie inhibitorow modulujacych rowniez
te procesy moze sie stac istotnym rozszerzeniem po-
tencjaltu terapeutycznego modulatorow bialek z ro-
dziny BCL2.
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