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Proces apoptozy w patogenezie przewlekłej białaczki
limfatycznej B komórkowej

Apoptosis in pathogenesis of B-cell chronic lymphocytic
leukemia
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Streszczenie
Przewlek∏a bia∏aczka limfatyczna B komórkowa (B-PBL), charakteryzujàca si´ klonalnà ekspansjà
limfocytów B CD5+, jest najcz´stszym typem bia∏aczki osób doros∏ych w krajach zachodnich.
W patogenezie B-PBL najwa˝niejszà rol´ odgrywa zahamowanie procesu apoptozy komórek bia-
∏aczkowych, w które zaanga˝owanych jest wiele czynników zarówno wewn´trznych, jak i przeka-
zywanych ze Êrodowiska zewn´trznego. W opornych na apoptoz´ komórkach B-PBL stwierdzono
wysokà ekspresj´ dzia∏ajàcego antyapoptotycznie bia∏ka BCL-2. W regulacj´ procesu apoptozy ko-
mórek nowotworowych B-PBL wydajà si´ byç zaanga˝owane równie˝ czynnik NF-κB, hamujàcy
apotoz´ oraz kinaza fosfadytyloinozytolu 3 (PI-3K) i kinaza bia∏kowa C (PKC), których zabloko-
wanie prowadzi do indukcji apoptozy komórek B-PBL. Komórki bia∏aczkowe B-PBL wykazujà
konstytutywnie wysoki poziom inhibitora kinaz cyklinozale˝nych p27kip1, który koreluje z zaha-
mowaniem apoptozy w warunkach in vitro oraz wykazuje zwiàzek z klinicznym przebiegiem cho-
roby. W komórkach bia∏aczkowych wykazano ekspresj´ czàsteczek nale˝àcych do rodziny TNF –
BAFF i APRIL oraz ich ligandów. Autologiczne oddzia∏ywanie mi´dzy tymi czàsteczkami chroni
prawdopodobnie komórki bia∏aczkowe przed apoptozà. Oprócz nieprawid∏owoÊci apoptozy spo-
wodowanych zmianami w samym jej mechanizmie, w komórkach B-PBL stwierdzono antyapopto-
tyczne dzia∏anie czynników zewn´trznych, do których nale˝à cytokiny. Wiele cytokin wykazuje an-
tyapoptotyczne dzia∏anie na komórki bia∏aczkowe, m.in. IL-4, IL-2, IFN-γ, TNF, a niektóre, takie
jak IL-5 i IL-10 dzia∏anie proapoptotyczne. Pomimo znaczàcej roli zaburzeƒ apoptozy w patogene-
zie B-PBL, kompleksowa ocena tego procesu wymaga jeszcze szczegó∏owych badaƒ. Jest to tym
bardziej istotne, ˝e g∏ównym kierunkiem rozwoju w terapii B-PBL jest próba modulacji zaburzone-
go procesu Êmierci nowotworowych limfocytów B.
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Summary
B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL), a clonal expansion of B CD5+ cells, is the most
frequent type of adult leukemia in western countries. Accumulation of neoplastic B-cells is cau-
sed not by their higher proliferation rate, but by their prolonged life-span due to dysregulation of
apoptosis. Many proteins act as inducers or inhibitors in controlling apoptosis. A high level of
antiapoptotic BCL-2 protein is detected in B cells of B-CLL. Other factors, such as NF-κB, PI-
3K and PKC, are also involved in the inhibition of malignant cell apoptosis. A high level of
p27kip1, an inhibitor of cyclin–dependent kinase that correlates with the degree of in vitro
apoptosis, is found in B-CLL cells. The autologous interaction between BAFF, APRIL, and their
ligands may also be involved in apoptosis inhibition in B-CLL. Some external factors e.g. cytoki-
nes, may suppress apoptosis of malignant cells. IL-4, IL-2, IFN-γ, and TNF are proven inhibi-
tors, while IL-5 and IL-10 are inducers of apoptosis of these cells. Even though there are reports
characterizing some mechanisms of B-CLL cell apoptosis, relatively less is still known about the
complex regulation of this process. This requires more precise research, as new anti-leukemic
drugs influence the regulation of apoptosis of neoplastic B lymphocytes.
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Wstęp

Przewlek∏a bia∏aczka limfatyczna B komórkowa (B-PBL)
jest najcz´stszym typem bia∏aczki w krajach zachodnich.
Wyst´puje g∏ównie wÊród osób starszych, Êrednia wieku
w chwili rozpoznania wynosi oko∏o 65 lat [10,16]. B-PBL
jest klonalnà ekspansjà nowotworowych limfocytów B,
charakteryzujàcà si´ pod wzgl´dem klinicznym post´pujà-
cà limfocytozà krwi obwodowej, naciekaniem szpiku kost-
nego, splenomegalià i limfadenopatià, a tak˝e dysfunkcjà
uk∏adu immunologicznego, wyra˝ajàcà si´ niedoborami
odpornoÊci oraz zespo∏ami autoimmunologicznymi, poja-
wiajàcymi si´ w zaawansowanym okresie choroby [11,
60,69]. Rozpoznanie B-PBL opiera si´ na stwierdzeniu
utrzymujàcej si´ klonalnej limfocytozy krwi obwodowej
powy˝ej 5×109/l, której nie da si´ wyt∏umaczyç innymi
stanami chorobowymi oraz infiltracjà szpiku kostnego ko-
mórkami limfoidalnymi (30% wszystkich komórek jedno-
jàdrzastych) [27,28]. Choroba charakteryzuje si´ niejed-
norodnym przebiegiem i ró˝norodnoÊcià objawów klinicz-
nych. Oko∏o 1/3 pacjentów nie wymaga stosowania lecze-
nia i wykazuje d∏ugi okres prze˝ycia. U 1/3 chorych, po
poczàtkowej ∏agodnej fazie choroby, pojawiajà si´ objawy
progresji. Pozosta∏à grup´ stanowià pacjenci z agresywnà
postacià choroby, wymagajàcy szybkiego leczenia [26].

Nowotworowe Limfocyty B-PBL

Limfocyty nowotworowe w typowych przypadkach B-PBL
sà ma∏ymi komórkami z wyraênie widocznym, wàskim
ràbkiem cytoplazmy [6, 20]. Pod wzgl´dem fenotypu im-
munologicznego jest to populacja limfocytów B wykazujà-
cych ekspresj´ typowych dla tych komórek markerów, ta-
kich jak CD19, CD20, CD21, CD24 z koekspresjà charak-
terystycznego dla limfocytów T markera CD5 oraz s∏abà
ekspresjà immunoglobulin powierzchniowych sIg (najcz´-
Êciej IgM, cz´sto wspólnie z IgD) [12]. Bia∏aczkowe lim-
focyty B w wi´kszoÊci przypadków wykazujà równie˝ eks-
presj´ CD23 [11,33]. Antygen CD22 stwierdzany w cyto-
plazmie komórek bia∏aczkowych nie wykazuje (lub w nie-
wielkim stopniu) ekspresji na ich powierzchni [4, 33].
W odró˝nieniu od komórek nowotworowych bia∏aczki
prolimfatycznej, które wià˝à przeciwcia∏o FMC7, taka re-
aktywnoÊç komórek B-PBL jest raczej rzadka [11]. Ko-
mórki bia∏aczkowe charakteryzujà si´ heterogennoÊcià
w zakresie ekspresji antygenu CD38, który wed∏ug naj-
nowszych badaƒ wykazuje wyraênà odwrotnà korelacj´ ze
stopniem mutacji genów regionu zmiennego ∏aƒcucha
ci´˝kiego i lekkiego immunoglobulin (odpowiednio IgVH
i IgVL) w tych komórkach. Poziom ekspresji CD38 wyda-
je si´ mieç istotne znaczenie prognostyczne w przebiegu

B-PBL. Pacjenci z niezmutowanym IgV i ekspresjà CD38
na ponad 30% komórek rokujà gorzej w porównaniu
z chorymi z mutacjà i obni˝onym odsetkiem CD 38 [21].

Charakterystycznà cechà przewa˝ajàcej wi´kszoÊci (>99%)
bia∏aczkowych limfocytów B jest zablokowanie na etapie
G0/G1 cyklu komórkowego oraz bardzo ma∏a aktywnoÊç
podzia∏owa [74]. Powszechnie akceptowany jest fakt, ˝e za
akumulacj´ komórek nowotworowych B-PBL nie jest odpo-
wiedzialna ich wzmo˝ona proliferacja, ale wyd∏u˝ony czas
prze˝ycia, zwiàzany z zaburzeniami procesu apoptozy [9,
59]. Jednak limfocyty B-PBL wykazujàce opornoÊç na
apoptoz´ w warunkach in vivo, ulegajà jej spontanicznie
w warunkach in vitro [17]. Sugeruje to obecnoÊç z∏o˝o-
nych mechanizmów zarówno wewnàtrz- jak i zewnàtrzko-
mórkowych, które majà wp∏yw na prze˝ycie bia∏aczkowych
limfocytów B.

Apoptoza

Apoptoza jest procesem fizjologicznym odgrywajàcym istot-
nà rol´ zarówno w rozwoju embrionalnym, jak i w zacho-
waniu równowagi tkankowej doros∏ego organizmu. Oprócz
martwicy, czyli Êmierci komórki spowodowanej niszczàcy-
mi czynnikami patologicznymi, apoptoza jest podstawo-
wym zjawiskiem warunkujàcym los komórek. Równowaga
pomi´dzy apoptozà a proliferacjà komórkowà zapewnia
utrzymanie odpowiedniej liczby komórek w rozwijajàcym
si´ organizmie oraz zachowanie ich prawid∏owych proporcji
w dojrza∏ych tkankach [3, 49,55]. W mechanizmie apopto-
zy dochodzi do odnowy i regenaracji tkanek, inwolucji na-
rzàdów, eliminowania uszkodzonych komórek. Apoptoza
odgrywa szczególnà rol´ w procesie negatywnej selekcji
limfocytów T dojrzewajàcych w grasicy oraz w odpowiedzi
typu komórkowego, co le˝y u podstaw prawid∏owego funk-
cjonowania uk∏adu immunologicznego [58,67].

Drogi Indukcji Apoptozy

Sygna∏ apotozy odbierany przez swoiste struktury komór-
kowe mo˝e byç emitowany przez inne komórki, a tak˝e
przez czynniki zewnàtrzpochodne (m.in. leki cytostatycz-
ne). Indukcja apoptozy prowadzi do aktywacji wewnàtrz-
komórkowych ezymów zwanych kaspazami, które z kolei
indukujà kaskad´ reakcji ∏aƒcuchowych prowadzàcych do
Êmierci komórki [65]. Ze wzgl´du na podstawowà rol´ ka-
spaz proces apoptozy okreÊlany jest równie˝ jako zale˝na
od kaspaz Êmierç komórki. Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e
opisano równie˝ mo˝liwoÊç indukcji apoptozy niezale˝nie
od kaspaz, w której istotnà rol´ odgrywa tzw. czynnik mi-
tochondrialny AIF (apoptosis inducing factor) [13].
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Istniejà dwie drogi aktywacji kaspaz w procesie apopto-
zy: tzw. droga receptorowa (zewnàtrzpochodna) oraz
droga mitochondrialna (wewnàtrzpochodna) (ryc. 1).
W mechanizmie zewnàtrzpochodnym do aktywacji ka-
spaz i apotozy dochodzi po po∏àczeniu receptora na po-
wierzchni komórki z odpowiednim ligandem. Najlepiej
poznano receptory z rodziny czynnika martwicy nowo-
tworów (TNF), które mogà przy∏àczyç takie ligandy jak
TNF, FasL czy TRAIL (TNF-related apoptosis inducing
ligand). Opisane po∏àczenie prowadzi do powstania kom-
pleksu DISC (death-induced signaling complex), a na-
st´pnie aktywacji kaspazy 8, najbardziej charakterystycz-
nej dla drogi receptorowej [62,65]. Droga receptorowa
regulowana jest przez onkogeny, m.in. proapoptotyczne
p53, p21, p38 [30,62,73].

W mitochondrialnym mechanizmie indukcji apoptozy ak-
tywacja kaspaz jest uruchamiana przez zwi´kszenie prze-
puszczalnoÊci b∏ony mitochondrialnej. Proces ten regulo-
wany jest przez bia∏ka rodziny BCL-2, do której nale˝à
antagoniÊci Êmierci komórki (m.in. BCL-2, BCL-XL,
BCL-W, MCL-1, BAG-1) oraz agoniÊci (m.in. bax, bcl-xs,
bad, bak) [19]. W odpowiedzi na sygna∏ apoptotyczny
bia∏ka BAX ulegajà translokacji do wewn´trznej b∏ony
mitochondrium, co prowadzi do zmiany potencja∏u b∏ony
mitochondrialnej, jej permabilizacji i uwolnienia do cyto-
plazmy cytochromu C. Cytochrom C ∏àczàc si´ z bia∏kiem
APAF-1 (apoptotic protease activating factor-1) oraz
z proenzymem kaspazy 9 tworzy kompleks aktywujàcy

kaspaz´ 9 [7]. W wyniku indukcji apoptozy zarówno na
drodze mitochondrialnej, jak i receptorowej dochodzi do
aktywacji tzw. kaspaz efektorowych – kaspazy 3 oraz 6
i 7 [65]. To z kolei prowadzi do rozszczepienia bia∏ka jà-
drowego PARP (Poly [ADP-Ribose] Polymeraze) i frag-
mentacji DNA i w rezultacie powoduje Êmierç komórki
[42,63,64].

Âmierç komórki w mechanizmie apoptozy charakteryzuje
pojawienie si´ okreÊlonych zmian, których ocena le˝y
u podstaw licznych metod laboratoryjnych pozwalajàcych
na analiz´ tego procesu [23]. W jego pierwszym etapie
nast´puje spadek potencja∏u b∏onowego mitochondriów,
nast´pnie b∏ona komórkowa traci swojà prawid∏owà
struktur´, czego wyrazem jest translokacja fosfatydylose-
ryny z jej warstwy wewn´trznej do warstwy zewn´trznej
[70]. W kolejnych etapach nast´puje kondensacja cyto-
plazmy i jàdra komórkowego, a nast´pnie fragmentacja
jàdrowego DNA. W koƒcowym stadium apoptozy umie-
rajàce komórki zostajà podzielone w tzw. cia∏ka apopto-
tyczne, które sà usuwane przez fagocyty bez typowej re-
akcji zapalnej w otaczajàcych tkankach [70].

Apoptoza a B-PBL

B-PBL nale˝y do grupy chorób rozrostowych, w patogene-
zie których istotnà rol´ odgrywa zaburzenie procesu apop-
tozy. Oporne na apoptoz´ limfocyty B stanowiàce klon
komórek nowotworowych ulegajà post´pujàcej akumula-

Ryc.1. Drogi indukcji apoptozy: receptorowa (zewn´trzna) i mitochondrialna (wewn´trzna); objaÊnienia w tekÊcie
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cji we krwi obwodowej, szpiku i narzàdach limfatycznych.
Zahamowanie apoptozy komórek B-PBL wydaje si´ z∏o-
˝onym, ciàgle jeszcze nie do koƒca poznanym zjawiskiem,
w które zaanga˝owanych jest wiele czynników, zarówno
wewn´trznych, spowodowanych nieprawid∏owoÊciami
w samym mechanizmie apoptozy komórek B, jak równie˝
przekazywanych ze Êrodowiska zewn´trznego.

Od dawna wiadomo o wyst´powaniu wysokiej ekspresji
bia∏ka BCL-2 w komórkach nowotworowych B-PBL.
Wzmo˝ona ekspresja BCL-2 nie ∏àczy si´ jednak z rearan-
˝acjà genu bcl-2 spowodowanà translokacjà t (14,18), któ-
ra jest charakterystyczna dla ch∏oniaków grudkowych
[73]. Ponadto nie wykazano korelacji pomi´dzy ekspresjà
BCL-2 a opornoÊcià na chemioterapi´ i gorszym rokowa-
niem [40]. Mechanizm zwi´kszonej ekspresji BCL-2 w B-
PBL pozostaje niejasny. Pewnà rol´ mo˝e odgrywaç tu
dzia∏anie czynników zewn´trznych np. cytokin [10].
O wejÊciu na drog´ Êmierci komórki wydaje si´ decydowaç
stosunek BCL-2/BAX [35]. Bia∏ko BCL-2 tworzàc hetero-
dimery z BAX chroni komórk´ przed apoptozà, natomiast
homodimery BAX dzia∏ajà proapoptotycznie. Wskaênik
BCL-2/BAX wydaje si´ mieç wi´ksze znaczenie progno-
styczne w B-PBL ni˝ poziom ekspresji BCL-2. Niski
wskaênik BCL-2/BAX stwierdzono w grupie pacjentów
z ∏agodnym przebiegiem choroby i dobrà odpowiedzià na
zastosowane leczenie, natomiast u chorych z wysokim
wskaênikiem BCL-2/BAX wykazano zwi´kszonà opornoÊç
komórek bia∏aczkowych na apotoz´ in vitro [45]. Translo-
kacja BAX z cytosolu do mitochondrium oraz zmiany
w konformacji BAX i BAK stanowià poczàtkowy etap mi-
tochondrialnej drogi indukcji apoptozy, która pe∏ni praw-
dopodobnie istotnà rol´ w procesie Êmierci komórek spo-
wodowanym lekami [5].

Kolejnà czàsteczkà istotnà w mechanizmie apoptozy, bu-
dzàcà zainteresowanie w B-PBL i stanowiàca przedmiot
kontrowersji jest CD95 (Fas/Apo-1). Komórki bia∏aczko-
we wykazujà niewielkà lub nie wykazujà w ogóle ekspresji
Fas. Ekspresja Fas mo˝e si´ pojawiç w komórkach zakty-
wowanych, ale nawet wtedy sà one w wi´kszoÊci oporne
na reakcj´ z FasL (Fas ligand) i apoptoz´ [51]. Byç mo˝e
mechanizm ten umo˝liwia komórkom bia∏aczkowym unik-
ni´cie kontroli ze strony limfocytów T [31]. Pomimo ˝e re-
akcja Fas/FasL prawdopodobnie nie odgrywa istotnej roli
w apoptozie bia∏aczkowych limfocytów B, w komórkach
tych stwierdza si´ obecnoÊç aktywnej kaspazy 8 charakte-
rystycznej dla receptorowej drogi indukcji apoptozy [36].

Najnowsze badania wskazujà na wa˝nà rol´, jakà w pato-
genezie B-PBL odgrywajà kolejne czàsteczki nale˝àce do
rodziny TNF – BAFF (B-cell activation factor), zwany
równie˝ BLyS (B-lymphocyte stimulator) oraz APRIL
(a proliferation inducing ligand), a tak˝e ich receptory
BCMA (B-cell maturation antigen), TACI (transmembra-
ne activator and calcium modulator and cyclophilin li-
gand-interactor) oraz BAFF-R (BAFF receptor) [38,48].
Ekspresj´ BAFF stwierdzono na powierzchni monocy-
tów, makrofagów i komórek dendrytycznych, a jego rola
polega na regulacji dojrzewania i proliferacji limfocytów
B [47]. APRIL, który w zasadzie nie wyst´puje w prawi-
d∏owych tkankach, wykazuje wysokà ekspresj´ na komór-
kach nowotworowych pobudzajac ich wzrost zarówno

w warunkach in vitro jak i in vivo [32]. W komórkach
bia∏aczkowych B-PBL stwierdzono obecnoÊç mRNA dla
BAFF-R i TACI, a tak˝e obecnoÊç mRNA i bia∏ka BAFF
oraz APRIL, które w przeciwieƒstwie do prawid∏owych
limfocytów B wykazywa∏o ekspresj´ na powierzchni ko-
mórek. Ponadto w surowicy chorych na B-PBL stwier-
dzono rozpuszczalnà postaç BAFF. Dodanie rozpuszczal-
nego BAFF lub APRIL do hodowli komórkowych chroni-
∏o limfocyty bia∏aczkowe przed spontanicznà i indukowa-
nà lekami apoptozà. Badania te wskazujà, ˝e komórki
bia∏aczkowe B-PBL mogà unikaç apoptozy w mechani-
zmie autologicznego oddzia∏ywania pomi´dzy BAFF
i APRIL a ich receptorami [38,48].

W procesie hamowania apoptozy wa˝nà rol´ przypisuje si´
czynnikowi jàdrowemu NF-κB, który dzia∏a m.in. poprzez
indukcj´ transkrypcji wielu genów antyapoptotycznych
(m.in. z rodziny bcl-2) i bia∏ek z rodziny IAP (inhibitors of
apoptosis proteins) [37]. W komórkach bia∏aczkowych B-
PBL stwierdzono konstytutywnà oraz spowodowanà pobu-
dzeniem receptorów z rodziny TNF aktywnoÊç czynnika
NF-κB [29]. Wzrost aktywnoÊci NF-κB w komórkach bia-
∏aczkowych obserwowano równie˝ po stymulacji cytoki-
nami dzia∏ajàcymi anty-apoptotycznie IL-4 i IL-13 [75].

W regulacj´ procesu Êmierci komórek nowotworowych B-
PBL zaanga˝owane sà równie˝ kinaza fosfadytyloino-
zytolu 3 (PI-3K) i kinaza bia∏kowa C (PKC) oraz regulo-
wane przez nie szlaki przekazywania sygna∏u [2]. Komór-
ki B-PBL wykazujà konstytutywnie obecnoÊç zaktywowa-
nej PI-3K oraz aktywowanej przez nià kinazy bia∏kowej
Akt. Zahamowanie aktywnoÊci PI-3K przez odpowiednie
inhibitory prowadzi do apoptozy komórek nowotworo-
wych, co potwierdza wa˝nà rol´ PI-3K w regulacji apop-
tozy B-PBL [2, 56]. Antyapoptotyczne dzia∏anie PI-3K,
a tak˝e Akt polega na hamowaniu aktywnoÊci bia∏ka
BAD oraz kaspazy 9 [14,24]. W komórkach bia∏aczko-
wych stwierdzono aktywnoÊç PKC, a inhibitory i stymu-
latory PKC wykazujà odpowiednio dzia∏anie stymulujàce
i hamujàce apoptoz´ tych komórek [1, 2].

W komórkach eukariotycznych poszczególne fazy cyklu
komórkowego regulowane sà poprzez kinazy cyklinoza-
le˝ne (CDK-cyclin-dependent kinase) i ich inhibitory CKI
(inhibitors of cyclin-dependent kinase). W komórkach za-
hamowanych w fazie G0/G1 cyklu komórkowego stwier-
dzany jest wysoki poziom nale˝àcego do CKI bia∏ka
p27kip1 [50]. Komórki bia∏aczkowe B-PBL wykazujà
konstytutywnie wysoki poziom p27kip1, który koreluje
z zahamowaniem apoptozy w warunkach in vitro. Eks-
presja p27kip1 w B-PBL wykazuje ponadto zwiàzek z kli-
nicznym przebiegiem choroby – znaczàco ni˝szy poziom
ekspresji tego bia∏ka stwierdzono w grupie chorych z ∏a-
godnym przebiegiem choroby w porównaniu z pacjentami
wykazujàcymi progresj´ bia∏aczki. [71]. Sygna∏y zewnà-
trzkomórkowe przekazywane m.in. za poÊrednictwem cy-
tokin (IL-4, IFN-γ, TGF-β) stymulujà wzrost ekspresji
p27kip1 w komórkach B-PBL [50].

Ekspresj´ zmutowanego bia∏ka p53, prowadzàcà do zaha-
mowania apoptozy stwierdzono w 10–15% przypadków
B-PBL, co wiàza∏o si´ z gorszà odpowiedzià na terapi´
oraz krótszym czasem prze˝ycia. [18]. Mutacje genu p53
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stwierdzane by∏y cz´Êciej (oko∏o 40%) w przypadkach ze-
spo∏u Richtera – transformacji B-PBL w ch∏oniaka immu-
noblastycznego [73]. Oprócz mutacji genu sugerowane
jest istnienie mechanizmów odpowiedzialnych za dys-
funkcj´ p53 na poziomie bia∏kowym. Opisywana w ko-
mórkach B-PBL wzmo˝ona ekspresja bia∏ka MDM-2 b´-
dàcego inhibitorem p53, mo˝e prowadziç do jego inakty-
wacji [61]. Istniejà badania wskazujàce, i˝ zmiany w ob-
r´bie genu ATM, który koduje kinaz´ aktywujàcà p53,
majà równie˝ Êcis∏y zwiàzek z zaburzeniem jego funkcji
[53]. Mutacje genu ATM lub inaktywacj´ jego produktu
stwierdzono u 30–40% pacjentów z B-PBL [53,61].

Kaspazy, których aktywacja jest istotnym etapem procesu
apoptozy, stanowià kolejny przedmiot zainteresowania
w ocenie tego procesu w komórkach bia∏aczkowych B-PBL.
Spontaniczna, a tak˝e indukowana lekami apoptoza komó-
rek bia∏aczkowych, wià˝e si´ z aktywacjà efektorowych ka-
spaz 3 i 7. Stwierdzono równie˝ aktywacj´ kaspazy 8, nato-
miast brak aktywacji kaspazy 2, która podobnie jak kaspaza
8 jest charakterystyczna dla receptorowej drogi indukcji
apoptozy [39,66]. W nowotworowych limfocytach B stwier-
dzono wzmo˝onà ekspresje tzw. inhibitorów apoptozy
(ang. IAP), hamujàcych aktywacj´ kaspaz [41]. Mechanizm
ten mo˝e byç odpowiedzialny za obserwowanà u chorych
na B-PBL opornoÊç na chemioterapi´ [72].

Dla nowotworowych komórek B-PBL opornych na apop-
toz´ in vivo charakterystyczna jest ich zdolnoÊç do spon-
tanicznej apoptozy w warunkach in vitro [17]. Sugeruje
to istnienie in vivo czynników zewn´trznych majàcych
wp∏yw na wyd∏u˝anie ˝ycia limfocytów bia∏aczkowych.
Do czynników tych nale˝à cytokiny [68]. IL-4 wykazuje
dzia∏anie hamujàce spontanicznà i indukowanà hydro-
kortyzonem apoptoz´ komórek bia∏aczkowych przez
zwi´kszenie ekspresji bia∏ka BCL-2 [22,52]. Podobne
dzia∏anie hamujàce apoptoz´ i wp∏ywajàce na wyd∏u˝enie
czasu ˝ycia komórek B-PBL wywiera w warunkach in vi-

tro INF-γ. Mechanizm dzia∏ania INF-γ jako inhibitora
apoptozy nie jest do koƒca wyjaÊniony, przypuszcza si´,
˝e hamuje on obni˝anie st´˝enia BCL-2 w komórkach.
Takie dzia∏anie INF-γ mo˝e mieç znaczenie tak˝e w wa-
runkach in vivo, u chorych na B-PBL wykazano podwy˝-
szony poziom tej cytokiny w surowicy krwi [8]. ZdolnoÊç
hamowania apoptozy ma równie˝ IL-2 [34]. Dzia∏anie
antyapoptotyczne, prawdopodobnie w mechanizmie regu-
lacji ekspresji BCL-2, przypisuje si´ tak˝e IL-6 [34], a su-
rowiczy poziom tej cytokiny zmniejsza si´ u pacjentów,
u których stwierdzono remisj´ choroby [57]. W komór-
kach nowotworowych B-PBL oraz w surowicy chorych
stwierdzono obecnoÊç IL-8, która równie˝ dzia∏a hamujà-
co na apotoz´ komórek bia∏aczkowych w mechanizmie
zale˝nym od regulacji ekspresji BCL-2 [25,46]. ZdolnoÊç
hamowania apoptozy komórek bia∏aczkowych wykazujà
równie˝ IL-13 [16] i TNF-α [68]. IL-5 natomiast wyka-
zuje dzia∏anie indukujàce apoptoz´ [43,44]. ZdolnoÊç in-
dukowania apoptozy w mechanizmie obni˝enia ekspresji
BCl-2 przypisuje si´ równie˝ IL-10, jakkolwiek najnow-
sze badania wskazujà na proapoptotyczne dzia∏anie tej
cytokiny na komórki bia∏aczkowe jedynie u chorych we
wczesnych stadiach B-PBL, natomiast brak tego typu
dzia∏ania w zaawansowanych stadiach choroby [15].

Podsumowanie

Pomimo znaczàcej roli zaburzeƒ apoptozy w patogenezie
B-PBL, kompleksowa ocena tego procesu wymaga jesz-
cze dok∏adnych badaƒ. Nowoczesne metody oceny apop-
tozy na poszczególnych jej etapach stwarzajà na tym polu
nowe mo˝liwoÊci. Dok∏adna analiza mechanizmów rzà-
dzàcych Êmiercià komórki mo˝e si´ przyczyniç nie tylko
do lepszego poznania biologii B-PBL, ale równie˝ do sku-
teczniejszego doboru metod leczenia. Jest to tym bardziej
istotne, ˝e g∏ównym kierunkiem rozwoju w terapii B-PBL
jest próba modulacji zaburzonego mechanizmu apoptozy
nowotworowych limfocytów B.

PIśMIENNICTWO



241

Podhorecka M. – Proces apoptozy w patogenezie przewlekłej białaczki…

[16] Chaouchi N., Wallon C., Coujr C., Tertian G., Rudent A., Caput D.,
Ferrera P., Minty A., Vasquez A., Delfraissy I.: Interleukin 13 inhibits
interleukin 2 induced proliferation and protects chronic lymphocytic
leukaemia B cells from in vitro apoptosis. Blood, 1996; 8: 1022-1029

[17] Collins R.J., Verschuer L.A., Harmon B.V., Prentice R.L., Pope J.H.,
Kerr J.F.: Spontaneous programmed death (apoptosis) of B-chronic
lymphocytic leukemia cells following their culture in vitro. Br. J. Ha-
ematol., 1989; 71: 343-350

[18] Cordone I., Masi S., Mauro F.R., Soddu S., Morsilli O., Valentini T.,
Vegna M.L., Gaugliemli C., Mancini F., Giuliacci S., Sacchi A.,
Mandelli F., Foa R.: p53 expression in B-cell chronic lymphocytic
leukemia: a marker of disease progression and poor prognosis. Blo-
od, 1998; 91: 4342-4349

[19] Cory S., Huang D.C., Adams J.M.: The Bcl-2 family: roles in cell su-
rvival and oncogenesis. Oncogene, 2003; 22: 8590-8607

[20] Criel A., Verhoef G., Vlietinck R., Mecucci C., Billiet J., Michaux L.,
Meeus P., Louwagie A., Van Orshoven A., Van Hoof A., Boogaerts
M., Van den Berghe H., De Wolf-Peeters C.: Further characteriza-
tion of morphologically defined typical and atypical CLL: a clinical,
immunophenotypic, cytogenetic and prognostic study of 390 cases.
Br. J. Haematol., 1997; 97; 383-391

[21] Damle R.N., Wasil T., Fais F., Ghiotto F., Valetto A., Allen S.L., Buch-
binder A., Budman D., Dittmar K., Kolitz J., Lichtman S.M., Schulman
P., Vinciguerra V.P., Rai K.R., Ferrarini M., Chiorazzi N.: Ig V gene
mutation status and CD38 expression as novel prognostic indicators in
chronic lymphocytic leukemia. Blood, 1999; 94: 1840-1847

[22] Dancescu M., Rubio-Triyillo M., Biron G.: Interleukin 4 protects
chronic lymphocytic leukaemic B cells from death by apoptosis and
up-regulates bcl-2 expression. J. Exp. Med., 1992; 176: 1319-1326

[23] Darzynkiewicz Z., Smolewski P., Bedner E.: Use of flow and laser
scanning cytometry to study mechanisms regulating cell cycle and
controlling cell death. Clin. Lab. Med., 2001; 21: 857-873

[24] Datta S., Dudek H., Tao X.: Akt phosphorylation of BAD couples
survival signals to the cell-intrinsic death machinery. Cell, 1997; 91:
231-241

[25] Di Celle P.F., Mariani S., Riera L., Stacchini A., Reato G., Foa R.:
Interleukin-8 induces the accumulation of B-cell chronic lymphocy-
tic leukaemia cells by prolonging survival in an autocrine fashion.
Blood, 1996; 87: 4382-4298

[26] Dighiero G., Binet J.L.: When and how to treat chronic lymphocytic
leukemia. N. Engl. J. Med., 2000; 343: 1799-1801

[27] Dighiero G., Travade P., Chevret S., Fenaux P., Chastang C., Binet
J.L.: B-cell chronic lymphocytic leukemia: present status and future
directions. Blood, 1991; 78: 1901-1914

[28] Dmoszyƒska A., Legieç W., Wach M.: Attempted reconstruction of
the immune system using low doses of interleukin 2 in chronic lym-
phocytic leukemia patients treated with 2-chlorodeoxyadenosine: re-
sults of pilot study. Leuk. Lymphoma, 1999; 34: 335-340

[29] Furman R.R., Asgary Z., Mascarenhas J.O., Liou H.C., Schattner
E.J.: Modulation of NF-kappa B activity and apoptosis in chronic
lymphocytic leukemia B cells. J. Immunol., 2000; 164: 2200-2206

[30] Gartel A.L., Tyner A.L.: The role of the cyclin-dependent kinase in-
hibitor p21 in apoptosis. Mol. Cancer Ther., 2002; 1: 639-649

[31] Ghia P., Caligaris-Cappio F.: The origin and nature of the chronic
lymphocytic leukemia lymphocyte. W: Chronic Lymphoid Leukemias.
Red.: Cheson B.D., Marcel Dekker, Inc. New York 2001, 63-80

[32] Hahne M., Kataoka T., Schroter M., Hofmann K., Irmler M., Bod-
mer J.L., Schneider P., Bornand T., Holler N., French L.E., Sordat
B., Rimoldi D., Tschopp J.: APRIL, a new ligand of the tumor necro-
sis factor family, stimulates tumor cell growth. J. Exp. Med., 1998;
188: 1185-1190

[33] Hamblin T.J., Oscier D.G.: Chronic lymphocytic leukemia: the natu-
re of the leukemic cells. Blood Rev., 1997; 11: 119-128

[34] Huang R.W., Tsuda H., Takatsuchi K.: Interleukin-2 prevents pro-
gramme cell death in chronic lymphocytic leukaemia cells. Int. J. Ha-
ematol., 1993; 58: 83-92

[35] Jamroziak K., Robak T.: Cytogenetyka i biologia molekularna prze-
wlek∏ej bia∏aczki limfatycznej B-komórkowej. Acta Haematol. Pol.,
2000; 31: 103-112

[36] Jones D.T., Ganeshaguru K., Virchis A.E., Folarin N.I., Lowdell
M.W., Mehta A.B., Prentice H.G., Hoffbrand A.V., Wickremasinghe
R.G.: Caspase 8 activation independent of Fas (CD95/APO-1) signa-
ling may mediate killing of B-chronic lymphocytic leukemia cells by
cytotoxic drugs or gamma radiation. Blood, 2001; 98: 2800-2807

[37] Karin M., Lin A.: NF-kappaB at the crossroads of life and death.
Nat. Immunol., 2002; 3: 221-227

[38] Kern C., Cornuel J.F., Billard C., Tang R., Rouillard D., Stenou V.,
Defrance T., Ajchenbaum-Cymbalista F., Simonin P.Y., Feldblum S.,
Kolb J.P.: Involvement of BAFF and APRIL in the resistance to
apoptosis of B-CLL through an autocrine pathway. Blood, 2004;
103: 679-688

[39] King D., Pringle J.H., Hutchinson M., Cohen G.M.: Processing/acti-
vation of caspases, -3 and -7 and -8 but not caspase-2, in the induc-
tion of apoptosis in B-chronic lymphocytic leukemia cells. Leukemia,
1998; 12: 1553-1560

[40] Kitada S., Andersen J., Akar S., Zapata JM., Takayama S., Krajew-
ski S., Wang HG., Zhang X., Bullrich F., Croce CM., Rai K., Hines
J., Reed JC.: Expression of apoptosis regulating proteins in chronic
lymphocytic leukemia: correlations with in vitro and in vivo chemo-
responses. Blood, 1998; 91: 3379-3389

[41] Kolb J.P., Kern C., Quiney C., Roman V., Billard C.: Re-establishment
of a normal apoptotic process as a therapeutic approach in B-CLL
Curr. Drug Targets Cardiovasc. Haematol. Disord., 2003; 3: 261-286

[42] Li X., Darzynkiewicz Z.: Cleavage of Poly(ADP-Ribose) Polymerase
measured in situ in individual cells: relationship to DNA fragmenta-
tion and cell cycle position during apoptosis. Exp. Cell Res., 2000;
255: 125-132

[43] Mainou-Fowler T., Copplestone J.A., Prentice A.G.: Effect of inter-
leukins on the proliferation and survival of B cell chronic lymphocy-
tic leukaemia cells. J. Clin. Pathol., 1995; 48: 482-487

[44] Mainou-Fowler T., Craig V.A., Copplestone J.A., Hamon M.D., Pren-
tice A.G.: Interleukin-5 (IL-5) increases spontaneous apoptosis of B-
cell chronic lymphocytic leukemia cells in vitro independently of bcl-
2 expression and is inhibited by IL-4. Blood, 1994; 84: 2297-2304

[45] Molica S.: Prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia. W:
Chronic Lymphoid Leukemias. Red.: Cheson B.D, Marcel Dekker,
Inc.New York 2001, 231-260

[46] Molica S., Vitelli G., Levato D., Datillo A., Gandolfo G.M.: Clinico-
biological implications of increased serum levels of interleukin-8 in B-
cell chronic lymphocytic leukemia. Haematologica, 1999; 84: 208-211

[47] Moore P.A., Belvedere O., Orr A., Pieri K., LaFleur D.W., Feng P.,
Soppet D., Charters M., Gentz R., Parmelee D., Li Y., Galperina O.,
Giri J., Roschke V., Nardelli B., Carrell J., Sosnovtseva S., Green-
field W., Ruben S.M., Olsen H.S., Fikes J., Hilbert D.M.: BlyS: mem-
ber of the tumor necrosis factor family and B lymphocyte stimulator.
Science, 1999; 285: 260-263

[48] Novak A.J., Bram R.J., Kay N.E., Jelinek D.F.: Abberant expression
of B-lymphocyte stimulator by B- chronic lymphocytic leukemia
cells: a mechanisma for survival. Blood, 2002; 100: 2973-2979

[49] Ormerod M.: The study of apoptotic cells by flow cytometry. Leuke-
mia, 1998; 12: 1013-1025

[50] Orsisni E., Foa R.: Cytokines and regulatory molecules in the patho-
genesis and clinical course of B-cell chronic lymphocytic leukemia.
W: Chronic Lymphoid Leukemias. Red.: Cheson B.D, Marcel Dek-
ker, Inc.New York 2001, 127-149

[51] Panayiotidis P., Ganeshaguru K., Foroni L., Hoffbrand A.V.: Expres-
sion and function of the FAS antigen in B chronic lymphocytic leu-
kemia and hairy cell leukemia. Leukemia, 1995; 9: 1227-1232

[52] Panayiotidis P., Ganeshaguru K., Jabbars A.B., Hoffbrand V.: Inter-
leukin 4 inhibits apoptotic cell death and loss of the bcl 2 protein in
B-chronic lymphocytic leukaemia cells in vitro. Br. J. Haematol.,
1993; 85: 439-445

[53] Pettitt A.R., Sherrington P.D., Stewart G., Cawley J.C., Taylor M.R.,
Stankovic T.: p53 dysfunction in B-cell chronic lymphocytic leuke-
mia: inactivation of ATM as an alternative to TP53 mutation. Blood,
2001; 98: 814-822

[54] Pistoia V.: Production of cytokines by human B cells in health and
disease. Immunol. Today, 1997; 18: 343-349

[55] Reed J.C.: Mechanisms of apoptosis. Am. J. Pathol., 2000; 157:
1415-1430

[56] Ringshausen I., Schneller F., Bogner C., Hipp S., Duyster J., Peschel
C., Decker T.: Constitutively activated phosphatidylinositol-3 kinase
(PI-3K) is involved in the defect of apoptosis in B-CLLL: association
with protein kinase Cδ. Blood, 2002; 100: 3741-3748

[57] Robak T., Wierzbowska A., Blasinska-Morawiec M., Korycka A.,
Blonski J.Z.: Serum levels of IL-6 type cytokines and soluble IL-6 re-
ceptors in active B-cell chronic lymphocytic leukemia and in cladri-
bine induced remission. Mediat. Inflamm., 1999; 8: 277-286

[58] Roberts A.I., Devadas S., Zhang X., Zhang L., Keegan A., Greeneltch
K., Solomon J., Wei L., Das J., Sun E., Liu C., Yuan Z., Zhou J.N.,
Shi Y.: The role of activation-induced cell death in the differentiation
of T-helper-cell subsets. Immunol. Res., 2003; 28: 285-293



242

Postepy Hig Med Dosw (online), 2004; tom 58: 236-242

[59] Roliƒski J.: Przewlek∏a bia∏aczka limfocytowa B-komórkowa – zabu-
rzenia proliferacji czy apoptozy. Acta Haematol. Pol., 1998;
29(Supl.1): 19-24

[60] Rozman C., Montserrat E.: Current concepts: chronic lymphocytic
leukemia. N. Engl. J. Med., 1995; 333: 1052-1057

[61] Rupniewska Z.M., Roliƒski J.: P53 and ATM genes and this role in
evolution of chronic lymphocytic leukemia. Acta Haematol. Pol.,
2001; 32(Supl.1): 81-85

[62] Smolewski P., Darzynkiewicz A., Robak T.: Caspase-mediated cell
death in hematological malignancies: theoretical considerations, me-
thods of assessment and clinical implications. Leuk. Lymphoma,
2003; 44: 1089-1104

[63] Smolewski P., Grabarek J., Halicka D., Darzynkiewicz Z.: Assay of
caspase activation in situ combined with probing plasma membrane
integrity to detect three distinct stages of apoptosis. J. Immunol.
Meth., 2002; 26: 11-121

[64] Smolewski P., Grabarek J., Phelps D., Darzynkiewicz Z.: Stathmo-
apoptosis: arresting apoptosis by fluorochrome-labeked inhibitor of
caspases. Int. J. Oncol., 2001; 19: 657-663

[65] Smolewski P., Grzybowska O.: Regulacja procesu apoptozy komó-
rek w celach terapeutycznych – dotychczasowe doÊwiadczenia i per-
spektywy rozwoju. Acta. Haematol. Pol., 2002; 33: 393-401

[66] Stoetzer O.J., Pogrebniak A., Scholz M., Pelka-Fleischer R., Gullis E.,
Darsow M., Nussler V., Wilmanns W.: Drug-induced apoptosis in
chronic lymphocytic leukemia. Leukemia, 1999; 13: 1873-1880

[67] Sun E.W., Shi Y.F.: Apoptosis: the quiet death silences the immune
system. Pharmacol. Ther., 2001; 92: 135-145

[68] Tangye SG., Raison R.L.: Human cytokines suppress apoptosis of
leukaemic CD5+ B cells and preserve expression of bcl-2. Immunoll.
Cell. Biol., 1997; 75: 127-135

[69] Tinhofer J., Marschitz I., Kos M., Henn T., Egle A., Villunger A.,
Greil R.: Differential sensitivity of CD4+ and CD8+ T lymphocytes
to the killing efficacy of Fas (Apo-1/CD95) ligand + tumor cells in
B-cell chronic lymphocytic leukaemia. Blood, 1998; 91: 4273-4281

[70] Vermes I., Haanen C., Steffens-Nakken H., Vermes I., Reutering-
spelger C.P.M., Haanen C.: A novel assay for apoptosis. Flow cyto-
metric detection of phosphatidylserine expression on early apoptotic
cells using fluorescein labeled annexin V. J. Immunol. Meth., 1995;
184: 39-51

[71] Vrhovac R., Delmer A., Tang R., Marie J.P., Zittoun R., Ajchen-
baum-Cymbalista F.: Prognostic significance of the cell cycle inhibi-
tor p27kip1 in chronic B-cell lymphocytic leukemia. Blood, 1998; 91:
4694-4700

[72] Wall N.R., Beck F.W., Al-Katib A.M., Mohammad R.M.: Treatment-
induced expression of anti-apoptotic proteins in WSU-CLL, a hu-
man chronic lymphocytic leukemia cell line. J. Drug Target., 2001; 9:
329-339

[73] Wickremasinghe RG., Hoffbrand AV.: Biochemical and genetic con-
trol of apoptosis: relevance to normal hematopoiesis and hematolo-
gical malignancies. Blood, 1999; 9: 3587-3593

[74] Wo∏owiec D.: Regulacja aktywnoÊci podzia∏owej komórek przewle-
k∏ej bia∏aczki limfatycznej. Acta Haematol. Pol., 2001, 32(Supl. 1):
46-50

[75] Zaninoni A., Imperiali F.G., Pasquini C., Zanella A., Barcellini W.:
Cytokine modulation of nuclear factor-kappaB activity in B-chronic
lymphocytic leukemia. Exp. Hematol., 2003; 31: 185-190


