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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przewlekla bialaczka limfatyczna B komérkowa (B-PBL), charakteryzujaca si¢ klonalng ekspansja
limfocytéw B CD5+, jest najczestszym typem biataczki os6b doroslych w krajach zachodnich.
W patogenezie B-PBL najwazniejszg role odgrywa zahamowanie procesu apoptozy komérek bia-
taczkowych, w ktére zaangazowanych jest wiele czynnikéw zaréwno wewngtrznych, jak i przeka-
zywanych ze §rodowiska zewngtrznego. W opornych na apoptoz¢ komoérkach B-PBL stwierdzono
wysoka ekspresje dzialajacego antyapoptotycznie bialka BCL-2. W regulacje procesu apoptozy ko-
morek nowotworowych B-PBL wydaja sie by¢ zaangazowane réwniez czynnik NF-kB, hamujacy
apotoze oraz kinaza fosfadytyloinozytolu 3 (PI-3K) i kinaza bialkowa C (PKC), ktérych zabloko-
wanie prowadzi do indukcji apoptozy komoérek B-PBL. Komoérki biataczkowe B-PBL wykazuja
konstytutywnie wysoki poziom inhibitora kinaz cyklinozaleznych p27kip1, ktéry koreluje z zaha-
mowaniem apoptozy w warunkach in vitro oraz wykazuje zwigzek z klinicznym przebiegiem cho-
roby. W komoérkach bialaczkowych wykazano ekspresj¢ czasteczek nalezacych do rodziny TNF —
BAFF i APRIL oraz ich ligandéw. Autologiczne oddziatywanie migdzy tymi czasteczkami chroni
prawdopodobnie komorki biataczkowe przed apoptozg. Oprocz nieprawidtowosci apoptozy spo-
wodowanych zmianami w samym jej mechanizmie, w komérkach B-PBL stwierdzono antyapopto-
tyczne dzialanie czynnikéw zewnetrznych, do ktérych naleza cytokiny. Wiele cytokin wykazuje an-
tyapoptotyczne dziatanie na komorki biataczkowe, m.in. IL-4, IL-2, IFN-y, TNF, a niektore, takie
jak IL-5 i IL-10 dziatanie proapoptotyczne. Pomimo znaczacej roli zaburzen apoptozy w patogene-
zie B-PBL, kompleksowa ocena tego procesu wymaga jeszcze szczegétowych badan. Jest to tym
bardziej istotne, ze gléwnym kierunkiem rozwoju w terapii B-PBL jest préba modulacji zaburzone-
go procesu Smierci nowotworowych limfocytéw 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-xB, PI-
3K and PKC, are also involved in the inhibition of malignant cell apoptosis. A high level of
p27kipl, 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-y, 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.

B-CLL * apoptosis * B cells * apoptosis regulators
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Przewlekla bialaczka limfatyczna B komérkowa (B-PBL)
jest najczestszym typem biataczki w krajach zachodnich.
Wystepuje gléwnie wsréd osob starszych, srednia wieku
w chwili rozpoznania wynosi okolo 65 lat [10,16]. B-PBL
jest klonalng ekspansjg nowotworowych limfocytow B,
charakteryzujaca si¢ pod wzgledem klinicznym postepuja-
cg limfocytoza krwi obwodowej, naciekaniem szpiku kost-
nego, splenomegalig i limfadenopatia, a takze dysfunkcja
ukladu immunologicznego, wyrazajaca sie niedoborami
odpornosci oraz zespolami autoimmunologicznymi, poja-
wiajacymi si¢ w zaawansowanym okresie choroby [11,
60,69]. Rozpoznanie B-PBL opiera si¢ na stwierdzeniu
utrzymujacej sie klonalnej limfocytozy krwi obwodowej
powyzej 5x10%1, ktérej nie da sie wytlumaczy¢ innymi
stanami chorobowymi oraz infiltracjg szpiku kostnego ko-
morkami limfoidalnymi (30% wszystkich komoérek jedno-
jadrzastych) [27,28]. Choroba charakteryzuje si¢ niejed-
norodnym przebiegiem i réznorodnoscig objawéw klinicz-
nych. Okoto 1/3 pacjentéw nie wymaga stosowania lecze-
nia i wykazuje diugi okres przezycia. U 1/3 chorych, po
poczatkowej fagodnej fazie choroby, pojawiajg sie objawy
progresji. Pozostalg grupe stanowia pacjenci z agresywna
postacia choroby, wymagajacy szybkiego leczenia [26].

NowoTtworowE Limrocyty B-PBL

Limfocyty nowotworowe w typowych przypadkach B-PBL
sa malymi komoérkami z wyraznie widocznym, waskim
ragbkiem cytoplazmy [6, 20]. Pod wzgledem fenotypu im-
munologicznego jest to populacja limfocytéw B wykazuja-
cych ekspresje typowych dla tych komérek markeréw, ta-
kich jak CD19, CD20, CD21, CD24 z koekspresjg charak-
terystycznego dla limfocytow T markera CD5 oraz stabg
ekspresjg immunoglobulin powierzchniowych slg (najcze-
Sciej IgM, czesto wspolnie z IgD) [12]. Biataczkowe lim-
focyty B w wigkszosci przypadkéw wykazuja réwniez eks-
presje CD23 [11,33]. Antygen CD22 stwierdzany w cyto-
plazmie komérek bialaczkowych nie wykazuje (lub w nie-
wielkim stopniu) ekspresji na ich powierzchni [4, 33].
W odréznieniu od komérek nowotworowych biataczki
prolimfatycznej, ktore wigza przeciwcialo FMC7, taka re-
aktywnos$¢ komoérek B-PBL jest raczej rzadka [11]. Ko-
morki bialaczkowe charakteryzuja si¢ heterogennoscia
w zakresie ekspresji antygenu CD38, ktéry wedlug naj-
nowszych badan wykazuje wyrazng odwrotng korelacje ze
stopniem mutacji genéw regionu zmiennego lafncucha
cigzkiego i lekkiego immunoglobulin (odpowiednio IgVH
i IgVL) w tych komérkach. Poziom ekspresji CD38 wyda-
je sie miec istotne znaczenie prognostyczne w przebiegu

B-PBL. Pacjenci z niezmutowanym IgV i ekspresjg CD38
na ponad 30% komorek rokujg gorzej w poréwnaniu
z chorymi z mutacjg i obnizonym odsetkiem CD 38 [21].

Charakterystyczng cechg przewazajacej wiekszosci (>99%)
biataczkowych limfocytéw B jest zablokowanie na etapie
GO0/G1 cyklu komérkowego oraz bardzo mala aktywnosc
podziatowa [74]. Powszechnie akceptowany jest fakt, ze za
akumulacje¢ komérek nowotworowych B-PBL nie jest odpo-
wiedzialna ich wzmozona proliferacja, ale wydluzony czas
przezycia, zwigzany z zaburzeniami procesu apoptozy [9,
59]. Jednak limfocyty B-PBL wykazujace oporno$¢ na
apoptoze w warunkach in vivo, ulegaja jej spontanicznie
w warunkach in vitro [17]. Sugeruje to obecno$¢ ztozo-
nych mechanizméw zaréwno wewnatrz- jak i zewnatrzko-
morkowych, ktére majg wplyw na przezycie biataczkowych
limfocytéw B.

APOPTOZA

Apoptoza jest procesem fizjologicznym odgrywajacym istot-
na rol¢ zaré6wno w rozwoju embrionalnym, jak i w zacho-
waniu réwnowagi tkankowej dorostego organizmu. Oprécz
martwicy, czyli $mierci komérki spowodowanej niszczacy-
mi czynnikami patologicznymi, apoptoza jest podstawo-
wym zjawiskiem warunkujgcym los komérek. R6wnowaga
pomiedzy apoptozag a proliferacjag komorkows zapewnia
utrzymanie odpowiedniej liczby komoérek w rozwijajacym
si¢ organizmie oraz zachowanie ich prawidlowych proporcji
w dojrzalych tkankach [3, 49,55]. W mechanizmie apopto-
zy dochodzi do odnowy i regenaracji tkanek, inwolucji na-
rzad6w, eliminowania uszkodzonych komérek. Apoptoza
odgrywa szczegblng role w procesie negatywnej selekcji
limfocytéow T dojrzewajacych w grasicy oraz w odpowiedzi
typu komoérkowego, co lezy u podstaw prawidlowego funk-
cjonowania ukladu immunologicznego [58,67].

DroaI INDUKCII APOPTOZY

Sygnal apotozy odbierany przez swoiste struktury komor-
kowe moze by¢ emitowany przez inne komorki, a takze
przez czynniki zewnatrzpochodne (m.in. leki cytostatycz-
ne). Indukcja apoptozy prowadzi do aktywacji wewnatrz-
komoérkowych ezyméw zwanych kaspazami, ktore z kolei
indukujg kaskade reakcji tancuchowych prowadzacych do
$mierci komorki [65]. Ze wzgledu na podstawowa rolg ka-
spaz proces apoptozy okreslany jest réwniez jako zalezna
od kaspaz $mier¢ komorki. Nalezy jednak podkresli¢, ze
opisano réwniez mozliwos¢ indukcji apoptozy niezaleznie
od kaspaz, w ktorej istotng rol¢ odgrywa tzw. czynnik mi-
tochondrialny AIF (apoptosis inducing factor) [13].
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Istniejg dwie drogi aktywacji kaspaz w procesie apopto-
zy: tzw. droga receptorowa (zewnatrzpochodna) oraz
droga mitochondrialna (wewnatrzpochodna) (ryc. 1).
W mechanizmie zewnatrzpochodnym do aktywacji ka-
spaz i apotozy dochodzi po potaczeniu receptora na po-
wierzchni komérki z odpowiednim ligandem. Najlepiej
poznano receptory z rodziny czynnika martwicy nowo-
tworéw (TNF), ktére moga przylaczy¢ takie ligandy jak
TNF, FasL czy TRAIL (TNF-related apoptosis inducing
ligand). Opisane potaczenie prowadzi do powstania kom-
pleksu DISC (death-induced signaling complex), a na-
stepnie 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 zwigkszenie prze-
puszczalnosci btony mitochondrialnej. Proces ten regulo-
wany jest przez biatka rodziny BCL-2, do ktérej naleza
antagonisci $mierci komorki (m.in. BCL-2, BCL-XL,
BCL-W, MCL-1, BAG-1) oraz agonisci (m.in. bax, bcl-xs,
bad, bak) [19]. W odpowiedzi na sygnal apoptotyczny
bialka BAX ulegajg translokacji do wewnetrznej blony
mitochondrium, co prowadzi do zmiany potencjatu btony
mitochondrialnej, jej permabilizacji i uwolnienia do cyto-
plazmy cytochromu C. Cytochrom C lgczac sie z biatkiem
APAF-1 (apoptotic protease activating factor-1) oraz
z proenzymem kaspazy 9 tworzy kompleks aktywujacy

kaspazg¢ 9 [7]. W wyniku indukcji apoptozy zaréwno na
drodze mitochondrialnej, jak i receptorowej dochodzi do
aktywacji tzw. kaspaz efektorowych — kaspazy 3 oraz 6
17 [65]. To z kolei prowadzi do rozszczepienia bialka ja-
drowego PARP (Poly [ADP-Ribose] Polymeraze) i frag-
mentacji DNA i w rezultacie powoduje $mieré komoérki
[42,63,64].

Smieré¢ komérki w mechanizmie apoptozy charakteryzuje
pojawienie si¢ okreslonych zmian, ktérych ocena lezy
u podstaw licznych metod laboratoryjnych pozwalajacych
na analize tego procesu [23]. W jego pierwszym etapie
nastepuje spadek potencjalu blonowego mitochondriéw,
nastepnie blona komoérkowa traci swojg prawidtowa
strukture, czego wyrazem jest translokacja fosfatydylose-
ryny z jej warstwy wewnetrznej do warstwy zewnetrznej
[70]. W kolejnych etapach nast¢puje kondensacja cyto-
plazmy i jadra komdrkowego, a nastepnie fragmentacja
jadrowego DNA. W koncowym stadium apoptozy umie-
rajace komorki zostaja podzielone w tzw. cialka apopto-
tyczne, ktore sg usuwane przez fagocyty bez typowej re-
akcji zapalnej w otaczajacych tkankach [70].

ApoprTozA A B-PBL

B-PBL nalezy do grupy choréb rozrostowych, w patogene-
zie ktorych istotng role odgrywa zaburzenie procesu apop-
tozy. Oporne na apoptoze limfocyty B stanowigce klon
komorek nowotworowych ulegaja postepujacej akumula-
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cji we krwi obwodowej, szpiku i narzadach limfatycznych.
Zahamowanie apoptozy komoérek B-PBL wydaje si¢ zlo-
zonym, ciagle jeszcze nie do konca poznanym zjawiskiem,
w ktoére zaangazowanych jest wiele czynnikdéw, zaréwno
wewnetrznych, spowodowanych nieprawidlowosciami
w samym mechanizmie apoptozy komoérek B, jak réwniez
przekazywanych ze Srodowiska zewnetrznego.

Od dawna wiadomo o wystepowaniu wysokiej ekspresji
biatka BCL-2 w komoérkach nowotworowych B-PBL.
Wzmozona ekspresja BCL-2 nie Iaczy sie jednak z rearan-
zacja genu bcl-2 spowodowang translokacjg t (14,18), kt6-
ra jest charakterystyczna dla chioniakéw grudkowych
[73]. Ponadto nie wykazano korelacji pomiedzy ekspresjg
BCL-2 a opornoscig na chemioterapi¢ i gorszym rokowa-
niem [40]. Mechanizm zwiekszonej ekspresji BCL-2 w B-
PBL pozostaje niejasny. Pewng role moze odgrywac tu
dziatanie czynnikéw zewnetrznych np. cytokin [10].
O wejsciu na droge Smierci komorki wydaje sie decydowac
stosunek BCL-2/BAX [35]. Biatko BCL-2 tworzac hetero-
dimery z BAX chroni komoérke przed apoptozg, natomiast
homodimery BAX dzialaja proapoptotycznie. Wskaznik
BCL-2/BAX wydaje si¢ mie¢ wieksze znaczenie progno-
styczne w B-PBL niz poziom ekspresji BCL-2. Niski
wskaznik BCL-2/BAX stwierdzono w grupie pacjentéw
z tagodnym przebiegiem choroby i dobra odpowiedzig na
zastosowane leczenie, natomiast u chorych z wysokim
wskaznikiem BCL-2/BAX wykazano zwigekszong opornosé
komoérek biataczkowych na apotoze in vitro [45]. Translo-
kacja BAX z cytosolu do mitochondrium oraz zmiany
w konformacji BAX i BAK stanowig poczatkowy etap mi-
tochondrialnej drogi indukcji apoptozy, ktéra pelni praw-
dopodobnie istotng rol¢ w procesie $mierci komoérek spo-
wodowanym lekami [5].

Kolejng czasteczka istotng w mechanizmie apoptozy, bu-
dzaca zainteresowanie w B-PBL i stanowigca przedmiot
kontrowers;ji jest CD95 (Fas/Apo-1). Komoérki biataczko-
we wykazuja niewielkg lub nie wykazuja w ogole ekspresji
Fas. Ekspresja Fas moze si¢ pojawi¢ w komoérkach zakty-
wowanych, ale nawet wtedy sa one w wiekszosci oporne
na reakcje z FasL (Fas ligand) i apoptoze [51]. By¢ moze
mechanizm ten umozliwia komoérkom biataczkowym unik-
niecie kontroli ze strony limfocytow T [31]. Pomimo Ze re-
akcja Fas/FasL prawdopodobnie nie odgrywa istotnej roli
w apoptozie biataczkowych limfocytéw B, w komérkach
tych stwierdza sie obecnos¢ aktywnej kaspazy 8 charakte-
rystycznej dla receptorowej drogi indukcji apoptozy [36].

Najnowsze badania wskazujg na wazng role, jakg w pato-
genezie B-PBL odgrywaja kolejne czasteczki nalezace do
rodziny TNF — BAFF (B-cell activation factor), zwany
réwniez BLyS (B-lymphocyte stimulator) oraz APRIL
(a proliferation inducing ligand), a takze 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].
Ekspresje BAFF stwierdzono na powierzchni monocy-
tow, makrofagéw i komérek dendrytycznych, a jego rola
polega na regulacji dojrzewania i proliferacji limfocytéw
B [47]. APRIL, ktéry w zasadzie nie wystepuje w prawi-
diowych tkankach, wykazuje wysoka ekspresje na komor-
kach nowotworowych pobudzajac ich wzrost zar6wno

w warunkach in vitro jak i in vivo [32]. W komérkach
biataczkowych B-PBL stwierdzono obecno§¢ mRNA dla
BAFF-R i TACI, a takze obecno$¢ mRNA i biatka BAFF
oraz APRIL, ktére w przeciwienstwie do prawidiowych
limfocytéow B wykazywalo ekspresje na powierzchni ko-
moérek. Ponadto w surowicy chorych na B-PBL stwier-
dzono rozpuszczalng postaé BAFF. Dodanie rozpuszczal-
nego BAFF lub APRIL do hodowli komérkowych chroni-
fo limfocyty bialaczkowe przed spontaniczng i indukowa-
na lekami apoptoza. Badania te wskazuja, ze komorki
bialaczkowe B-PBL mogg unikaé¢ apoptozy w mechani-
zmie autologicznego oddzialywania pomiedzy BAFF
i APRIL a ich receptorami [38,48].

W procesie hamowania apoptozy wazng role przypisuje sie
czynnikowi jadrowemu NF-kB, ktéry dziala m.in. poprzez
indukcje transkrypcji wielu genéw antyapoptotycznych
(m.in. z rodziny bcl-2) i biatek z rodziny IAP (inhibitors of
apoptosis proteins) [37]. W komoérkach biataczkowych B-
PBL stwierdzono konstytutywng oraz spowodowang pobu-
dzeniem receptoréw z rodziny TNF aktywno$¢ czynnika
NF-kB [29]. Wzrost aktywnosci NF-kB w komoérkach bia-
taczkowych obserwowano réwniez po stymulacji cytoki-
nami dziatajagcymi anty-apoptotycznie IL-4 i IL-13 [75].

W regulacje procesu $mierci komérek nowotworowych B-
PBL zaangazowane sg rowniez kinaza fosfadytyloino-
zytolu 3 (PI-3K) i kinaza biatkowa C (PKC) oraz regulo-
wane przez nie szlaki przekazywania sygnalu [2]. Komor-
ki B-PBL wykazuja konstytutywnie obecno$¢ zaktywowa-
nej PI-3K oraz aktywowanej przez nig kinazy biatkowej
Akt. Zahamowanie aktywnosci PI-3K przez odpowiednie
inhibitory prowadzi do apoptozy komoérek nowotworo-
wych, co potwierdza wazng role PI-3K w regulacji apop-
tozy B-PBL [2, 56]. Antyapoptotyczne dzialanie PI-3K,
a takze Akt polega na hamowaniu aktywnosci biatka
BAD oraz kaspazy 9 [14,24]. W komoérkach bialaczko-
wych stwierdzono aktywnos$¢ PKC, a inhibitory i stymu-
latory PKC wykazuja odpowiednio dzialanie stymulujace
i hamujace apoptoze tych komoérek [1, 2].

W komoérkach eukariotycznych poszczegélne fazy cyklu
komoérkowego regulowane sg poprzez kinazy cyklinoza-
lezne (CDK-cyclin-dependent kinase) i ich inhibitory CKI
(inhibitors of cyclin-dependent kinase). W komoérkach za-
hamowanych w fazie GO/G1 cyklu komérkowego stwier-
dzany jest wysoki poziom nalezacego do CKI biatka
p27kipl [50]. Komoérki biataczkowe B-PBL wykazuja
konstytutywnie wysoki poziom p27kipl, ktéry koreluje
z zahamowaniem apoptozy w warunkach in vitro. Eks-
presja p27kipl w B-PBL wykazuje ponadto zwigzek z kli-
nicznym przebiegiem choroby — znaczgco nizszy poziom
ekspresji tego biatka stwierdzono w grupie chorych z la-
godnym przebiegiem choroby w poréwnaniu z pacjentami
wykazujacymi progresj¢ bialaczki. [71]. Sygnaly zewna-
trzkomorkowe przekazywane m.in. za posrednictwem cy-
tokin (IL-4, IFN-y, TGF-B) stymulujg wzrost ekspresji
p27kipl w komérkach B-PBL [50].

Ekspresje zmutowanego biatka p53, prowadzacg do zaha-
mowania apoptozy stwierdzono w 10-15% przypadkéw
B-PBL, co wigzalo si¢ z gorsza odpowiedzig na terapie
oraz krotszym czasem przezycia. [18]. Mutacje genu p53
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stwierdzane byly czesciej (okoto 40%) w przypadkach ze-
spotu Richtera — transformacji B-PBL w chioniaka immu-
noblastycznego [73]. Oprocz mutacji genu sugerowane
jest istnienie mechanizméw odpowiedzialnych za dys-
funkcje p53 na poziomie bialkowym. Opisywana w ko-
morkach B-PBL wzmozona ekspresja biatka MDM-2 be-
dacego inhibitorem p53, moze prowadzi¢ do jego inakty-
wacji [61]. Istniejg badania wskazujace, iz zmiany w ob-
rebie genu ATM, ktéry koduje kinaze¢ aktywujaca p53,
maja réwniez $cisly zwiazek z zaburzeniem jego funkcji
[53]. Mutacje genu ATM lub inaktywacje jego produktu
stwierdzono u 30-40% pacjentéw z B-PBL [53,61].

Kaspazy, ktérych aktywacja jest istotnym etapem procesu
apoptozy, stanowig kolejny przedmiot zainteresowania
w ocenie tego procesu w komorkach biataczkowych B-PBL.
Spontaniczna, a takze indukowana lekami apoptoza komé-
rek bialaczkowych, wigze si¢ z aktywacjg efektorowych ka-
spaz 3 i 7. Stwierdzono réwniez aktywacje kaspazy 8, nato-
miast brak aktywacji kaspazy 2, ktéra podobnie jak kaspaza
8 jest charakterystyczna dla receptorowej drogi indukcji
apoptozy [39,66]. W nowotworowych limfocytach B stwier-
dzono wzmozong ekspresje tzw. inhibitorow apoptozy
(ang. IAP), hamujacych aktywacje kaspaz [41]. Mechanizm
ten moze by¢ odpowiedzialny za obserwowang u chorych
na B-PBL oporno$¢ na chemioterapie [72].

Dla nowotworowych komérek B-PBL opornych na apop-
toze¢ in vivo charakterystyczna jest ich zdolnos¢ do spon-
tanicznej apoptozy w warunkach in vitro [17]. Sugeruje
to istnienie in vivo czynnikéw zewnetrznych majacych
wplyw na wydluzanie zycia limfocytéw bialaczkowych.
Do czynnikéw tych naleza cytokiny [68]. IL-4 wykazuje
dzialanie hamujace spontaniczng i indukowang hydro-
kortyzonem apoptoze komorek bialaczkowych przez
zwiekszenie ekspresji bialka BCL-2 [22,52]. Podobne
dziatanie hamujace apoptoze i wplywajace na wydtuzenie
czasu zycia komérek B-PBL wywiera w warunkach in vi-
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tro INF-y. Mechanizm dziatania INF-y jako inhibitora
apoptozy nie jest do konca wyjasniony, przypuszcza sig,
ze hamuje on obnizanie stezenia BCL-2 w komorkach.
Takie dzialanie INF-y moze mie¢ znaczenie takze w wa-
runkach in vivo, u chorych na B-PBL wykazano podwyz-
szony poziom tej cytokiny w surowicy krwi [8]. Zdolnos¢
hamowania apoptozy ma réwniez IL-2 [34]. Dziatanie
antyapoptotyczne, prawdopodobnie w mechanizmie regu-
lacji ekspresji BCL-2, przypisuje sie takze IL-6 [34], a su-
rowiczy poziom tej cytokiny zmniejsza si¢ u pacjentow,
u ktorych stwierdzono remisj¢ choroby [57]. W komor-
kach nowotworowych B-PBL oraz w surowicy chorych
stwierdzono obecnos¢ IL-8, ktéra réwniez dziala hamuja-
co na apotoze komorek biataczkowych w mechanizmie
zaleznym od regulacji ekspresji BCL-2 [25,46]. Zdolnos¢
hamowania apoptozy komoérek bialaczkowych wykazuja
réwniez IL-13 [16] i TNF-a [68]. IL-5 natomiast wyka-
zuje dzialanie indukujace apoptoze [43,44]. Zdolnos¢ in-
dukowania apoptozy w mechanizmie obnizenia ekspresji
BCI-2 przypisuje si¢ réwniez IL-10, jakkolwiek najnow-
sze badania wskazuja na proapoptotyczne dzialanie tej
cytokiny na komorki biataczkowe jedynie u chorych we
wczesnych stadiach B-PBL, natomiast brak tego typu
dziatania w zaawansowanych stadiach choroby [15].

PobsumMowANIE

Pomimo znaczacej roli zaburzen apoptozy w patogenezie
B-PBL, kompleksowa ocena tego procesu wymaga jesz-
cze dokladnych badan. Nowoczesne metody oceny apop-
tozy na poszczegdlnych jej etapach stwarzajg na tym polu
nowe mozliwosci. Dokladna analiza mechanizméw rza-
dzacych $miercig komoérki moze si¢ przyczynic¢ nie tylko
do lepszego poznania biologii B-PBL, ale réwniez do sku-
teczniejszego doboru metod leczenia. Jest to tym bardziej
istotne, ze gléwnym kierunkiem rozwoju w terapii B-PBL
jest préba modulacji zaburzonego mechanizmu apoptozy
nowotworowych limfocytéw B.
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