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factor - LIF): struktura i aktywnos$¢ biologiczna
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Streszczenie

Czynnik hamujacy bialaczke (leukaemia inhibitory factor — LIF) jest wielofunkcyjng cytokina,
wplywajaca na réznicowanie si¢ i proliferacje wielu typéw komorek, regulujaca metabolizm
wapnia i kosci, indukujacg synteze bialek ostrej fazy oraz przyczyniajaca si¢ do powstawania
stanu wyniszczenia organizmu przy wspolistniejagcym procesie nowotworowym. Ponadto LIF
bierze udzial w powstawaniu stanu zapalnego, a tym samym jest waznym elementem patogene-
tycznym wielu jednostek chorobowych. Mnogos¢ petnionych przez LIF funkcji sprawia, ze cyto-
kina ta pozostaje w centrum zainteresowania badaczy z r6znych dziedzin medycyny.

Stowa kluczowe: czynnik hamujacy biataczke ¢ cytokiny  stan zapalny * karcynogeneza
Summary
Leukaemia inhibitory factor (LIF) is a multifunctional cytokine, which plays a role in growth-
promotion and differentiation, regulates calcium and bone metabolism, induces acute phase pro-
teins and causes cachexia in organisms with neoplastic disorders. Moreover, LIF participates in
the induction of inflammation, and therefore represents an important pathogenic factor of many
disorders. The multifunctional properties of LIF have become of special interest to investigators
from different disciplines of medicine.
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munologicznych, w tym i zapalnych [37,97]. Do chwili

obecnej wyizolowano i okreslono dziesigtki roznych cyto-

Cytokiny sg biatkami, ktére stuza porozumiewaniu sig kin. Za nowo odkrytg cytoking uwaza si¢ tylko te, ktora
pomiedzy komérkami, wplywajg na proces wzrostu i roz- uzyskano w postaci catkowicie homogennej, znana jest
nicowania komorek, a wiele z nich bierze czynny udziat sekwencja jej genu oraz struktura samego bialtka [57].
w zapoczatkowywaniu i podtrzymywaniu proceséw im- W przesztosci wiele cytokin opisywano jako substancje
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pelniace tylko jedng specyficzng funkcje, oddziatujace na
jeden rodzaj komoérek docelowych. Z czasem, szczegdlnie
po sklonowaniu cDNA réznych cytokin, okazalo sig, ze
tylko czgs¢ cytokin ma jednokierunkowe dziatanie, nato-
miast poprzednio opisywane pod réznymi nazwami
zwigzki niejednokrotnie okazywaly si¢ jedng substancja,
ktéra odpowiadala za wiele, nierzadko przeciwstawnych
proceséw [37,57,97]. Dlatego tez stalo sie jasne, ze rze-
czywista liczba cytokin jest znacznie mniejsza, niz sgdzo-
no. Podobnie dzialo si¢ w przypadku czynnika hamujace-
go biataczke (leukaemia inhibitory factor), ktory zostat
opisany pod wieloma nazwami, odnoszacymi si¢ do od-
krytego dziatania tej cytokiny. Termin LIF stanowi obec-
nie oficjalnie przyjety anglojezyczny skrot tej cytokiny.

Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze LIF wydzielany
jest w warunkach fizjologicznych przez rézne typy komoérek:
limfocyty T, komoérki nablonkowe grasicy, astrocyty, komor-
ki nerwowe, komorki tuczne, fibroblasty, keratynocyty, ko-
morki nabtonka, osteoblasty, synowiocyty, monocyty i ma-
krofagi [31,37,48,53,61,98]. LIF dziala wielokierunkowo,
dlatego tez w ostatnich latach wzbudza bardzo duze zainte-
resowanie badaczy prawie wszystkich dyscyplin medycyny.

Rys HisToRrYCZNY | NOMENKLATURA LIF

LIF po raz pierwszy zostal wyizolowany i opisany z fibro-
blastéw w 1984 roku przez Hozumiego i wsp. jako czynnik
stymulujacy réznicowanie (D-factor — differentiation-stimu-
lating factor), ktéry wplywa na réznicowanie si¢ mysich ko-
morek biataczki szpikowej M1 w kierunku makrofagéw
[117]. Nastepnie odkryto, ze czynnik indukujacy réznico-
wanie (DIF - differentiation-inducing factor) [1] oraz LIF
[35,43,51,88] wywieraja podobny wplyw na komorki bia-
taczki szpikowej. W dalszej kolejnosci okazato sig, ze za-
réwno D-factor [73], jak i DIF [1], to identyczne substan-
cje jak LIF. Réwniez wiele cytokin, ktérym nadano nazwy
zwigzane z ich funkcjami, okazaly si¢ identyczne z LIF
[87]. Obecnie wszyscy badacze uzywaja terminu czynnik
hamujacy bialaczke — leukemia inhibitory factor (LIF). Po-
szczeg6lne okreslenia LIF przedstawiono ponizej. Odzwier-
ciedla si¢ w nich wielokierunkowos¢ oddzialywan LIF.

OKRESLENIA CZYNNIKA HAMUJACEGO BIALACZKE

Nazwa i Pismiennictwo:

1. LIF - leukaemia inhibitory factor (czynnik hamujacy
biataczke) [35];

2. D-factor - differentiation-stimulating factor (czynnik
stymulujacy réznicowanie) [73];

3. DIF - differentiation-inducing factor (czynnik induku-
jacy réznicowanie) [1];

4. DIA - differentiation inhibitory activity (czynnik ha-
mujacy réznicowanie) [109,123];

5. DRF - differentiation-retarding factor (czynnik op6z-
niajgcy réznicowanie) [63];

6. CNDF - cholinergic neuronal differentiation factor
(czynnik stymulujgcy réznicowanie neuronéw choli-
nergicznych) [30,125];

7. HILDA - human interleukin for DA cells (ludzka in-
terleukina dla komoérek DA) [33,40,91];

8. HSF-III - hepatocyte-stimulating factor III (czynnik
stymulujacy hepatocyty III) [13];

9. MLPLI - melanoma-derived lipoprotein lipase inhibi-
tor (czynnik pochodzacy z komorek czerniaka hamuja-
cy lipaze lipoproteinowa) [92];

10. OAL - osteoblast-activating factor (czynnik aktywu-

jacy osteoblasty) [95].

CzASTECZKA LIF

LIF jest glikoproteing o masie czasteczkowej wynoszacej
38-67 kDa. Zmienno$¢ i duzy zakres masy czasteczkowej
LIF wynika z bardzo zmiennej liczby reszt cukrowych,
dotaczanych do czasteczki biatka w procesie glikozylacji.
Okazuje sig, ze enzymatyczna deglikozylacja pozwala na
zmniejszenie masy czasteczki LIF az do okoto 20 kDa.
LIF jest jednotancuchowym biatkiem, ktérego rdzen
utworzony jest ze 180 aminokwaséw. W swojej struktu-
rze zawiera liczne miejsca glikozylacji [35,42,91]. Przed-
stawia si¢ ona nast¢pujaco [33,44,87,110]:

Sekwencja aminokwasow ludzkiej czgsteczki LIF:

(-22 - oznacza 22 aminokwasy cze¢sci hydrofobowej, po-
zostate aminokwasy tworzg rdzen proteiny LIF)
-22MetLysValLeuAlaAlaGlyValValProLeuLeuLeuValLeu
HistrpLysHisGlyAlaGly

1 SerProLeuProlleThrProValAsnAlaThrCysAlalleArgHis
ProCysHisAsn

21 AsnLeuMetAsnGlinlleArgSerGlnLeuAlaGlnLeuAsnG-
lySerAlaAsnAlaLeu

41 PhelleLeuTyrTyrThrAlaGInGlyGluProPheProAsnAsn
LeuAspLysLeuCy

61 GlyProAsnValThrAspPheProProPheHisAlaAsnGly
ThrGluLysAlaLysLeu

81 ValGluLeuTyrArglleValValTyrLeuGlyThrSerLeuGly
AsnlleThrArgAsp

101 GInLyslIleLeuAsnProSerAlaLeuSerLeuHisSerLysLeu
AsnAlaThrAlaAsp

121 IleLeuArgGlyLeuLeuSerAsnValLeuCysArgLeuCys
SerLysTyrHisValGly

141 HisValAspValThrTyrGlyProAspThrSerGlyLysAsp
ValPheGInLysLysLys

161 LeuGlyCysGInLeuLeuGlyLysTyrLysGlnllelleAlaVal
LeuAlaGlnAlaPhe

Met — metionina; Lys — lizyna; Leu - leucyna; Ala — alani-
na; Gly - glicyna; His - histydyna; Ser — seryna; Ile — izo-
leucyna; Cys — cysteina; Val — walina; Phe - fenyloalani-
na; Pro — prolina; Tyr — tyrozyna; Thr — treonina; Asn —
asparagina; Gln —glutamina; Asp — kwas asparaginowy;
Trp - tryptofan.

Sekwencja aminokwasow w czasteczce LIF badana u pie-
ciu réznych gatunkéw — myszy, szczura, owcy, Swini
i czlowieka — wykazuje bardzo duze podobienstwo, sigga-
jace 74-78% [3, 42,124,125]. Stale, niezmienne elementy
to sekwencja czesci hydrofobowej, szes¢ cystein wmonto-
wanych w tych samych pozycjach oraz szes¢ z siedmiu po-
tencjalnych N-wigzacych miejsc glikozylacji. Mogloby to
sugerowac, ze stopien glikozylacji oraz cysteiny zaangazo-
wane w tworzenie trzech Srédczasteczkowych mostkow
dwusiarczkowych, powinny odgrywac istotng role w ak-
tywnosci biologicznej LIF. Okazalo si¢ jednak, ze jedynie
mostki §rédczasteczkowe sg istotne. Ich zredukowanie
prowadzi do utraty aktywnosci biologicznej czgsteczki
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LIF [42,97]. Natomiast obecnos$¢ lub brak reszt cukro-
wych nie wydaje si¢ mie¢ az tak istotnego znaczenia, bo-
wiem nieglikozylowany, rekombinowany LIF, ktory jest
wytwarzany przez bakterie Escherichia coli, rdwniez ma
aktywnos$¢ biologiczng [36,89]. Ponadto wiadomym jest,
ze u réznych gatunkéw podobng aktywnos¢ biologiczng
majg czasteczki LIF w r6znym stopniu poddane proceso-
wi glikozylacji [35,36,85,124]. Trzeciorzedowa struktura
LIF sklada si¢ z czterech, potagczonych ze sobg a-helikal-
nych tancuchéw [105]. W organizmie cztowieka LIF wy-
stepuje zar6wno w postaci rozpuszczalnej, jak i w postaci
zwigzanej z macierzg pozakomorkows [82].

Okreslenie struktury i funkcji czasteczki LIF doprowa-
dzito do umieszczenia LIF w jednej rodzinie cytokin wraz
z onkostatyng M (OSM), interleuking 6 (IL-6), IL-11,
rzgskowym czynnikiem neurotropowym (ciliary neurotro-
phic factor — CNTF), kardiotrofing 1 (cardiotrophin 1 —
CT-1) i ostatnio odkryta cytoking podobng do kardiotro-
finy (cardiothrophin-like cytokine — CLC) [100,106,118].
Podobienstwo budowy tych cytokin sprawia, ze obserwo-
wane wlasciwosci biologiczne poszczegdlnych substancji
sg niejednokrotnie bardzo do siebie zblizone [9, 118].

GEN LIF

ka, monocyty, makrofagi [7,8,25,46,74,122], komorki na-
btonkowe grasicy [67], mastocyty [79], limfocyty T [90],
astrocyty [5], synowiocyty, chondrocyty [19,72] oraz
osteoblasty [56]. Ponadto obecnos¢ LIF wykazano w licz-
nych liniach komérkowych, uzyskanych z takich nowo-
tworéw zltosliwych, jak: czerniak [32,99], gruczolakorak
okreznicy, gruczolakorak pluc, rak trzustki, rak pecherza
moczowego, rak epidermoidalny [32], chloniak typu
T [34], rak nerki, gruczolu piersiowego i prostaty [60]
oraz z nowotworéw kosci — kostniakomigsaka, chrzest-
niakomig¢saka czy migsaka Ewinga [45]. W 1996 roku
grupa kierowana przez McKenzie po raz pierwszy w pelni
udokumentowala i opublikowata dane, méwigce, ze pra-
widlowe ludzkie keratynocyty, zaréwno in vitro, jak in
vivo wykazuja ekspresje LIF mRNA [98]. Wskazalo to na
mozliwos¢ udzialu LIF takze w fizjologicznych i patolo-
gicznych procesach zachodzacych w skorze.

Obecnie uwaza sig, ze synteza LIF odbywa si¢ w prawie
wszystkich tkankach, jednakze w warunkach fizjologicz-
nych na bardzo niskim poziomie [17]. W warunkach prawi-
dfowych duze st¢zenie LIF odnotowano jedynie w komor-
kach endometrium w czasie cigzy u myszy i swin [6, 14].

RECEPTOR DLA LIF

LIF kodowany jest przez pojedynczy gen [35,110] zlokali-
zowany u myszy na chromosomie 11 w poblizu centrome-
ru A1-A2 [62], a u czlowieka na chromosomie 22 q12.1-
12.2 [18,112]. U czlowieka gen LIF polozony jest w tym
samym obszarze co specyficzne translokacje wystepujace
w miesaku Ewinga i obwodowym pierwotnym guzie neu-
roektodermalnym (peripheral primitive neuroectodermal
tumour - pPNET) [59,70,107]. Wielko$¢ genu LIF szacu-
je sie na okolo 8 kb. Obszar odpowiedzialny za LIF
mRNA ma dlugos¢ okoto 4,8 kb. W sklad genu wchodzg
trzy eksony i dwa introny. Ekson 1 odpowiedzialny jest za
kodowanie pierwszych szesciu aminokwas6éw czesci hy-
drofobowej 5’, ekson 2 za pozostate aminokwasy tego ob-
szaru oraz pierwsze 44 aminokwasy bialka LIF. Pozostale
136 aminokwasy sg kodowane przez ekson 3 [110]. Bada-
nia poréwnawcze genu LIF u réznych przedstawicieli ssa-
kéw (czlowiek, myszy, owca i §winia) wykazaly, ze se-
kwencja eksonéw jest bardzo konserwatywna i nie ulega
zmianie, natomiast r6znice wykazuja introny, chociaz
w pewnych krétkich segmentach mozna dostrzec wyrazng
migdzygatunkowg homologi¢ [110,124]. Sekwencja DNA
pierwszego intronu genu LIF sktada si¢ z okoto 150 nu-
kleotyd6w, ktore sg wysoce konserwatywne wsréd roz-
nych gatunkéw. Sugeruje to, ze moze to by¢ fragment se-
kwencji regulujacy ekspresj¢ LIF [124]. Réwniez nie-
zmienny fragment 200 bp regionu 3’ moze zawierac se-
kwencje odpowiedzialne za zakonczenie formowania LIF
mRNA, czy za stabilno§¢ mRNA [110]. W obrebie genu
znajduja si¢ dwa niezmienne gatunkowo miejsca rozpo-
czecia transkrypcji (start-sites of transcription) [110].

ZRODA LIF

LIF mRNA oraz LIF stwierdzano u réznych gatunkow
zwierzat w licznych tkankach i liniach komérkowych
[84]. Do komoérek wykazujacych ekspresje LIF mRNA
lub bialka LIF nalezg fibroblasty [47], komorki §rédbion-

Gen receptora dla LIF jest umiejscowiony u myszy na chro-
mosomie 15, natomiast u czlowieka na chromosomie 5 [9].
Obydwa loci zwigzane sa z genami kodujacymi receptory
interleukiny 7, prolaktyny i hormonu wzrostu [38]. Recep-
tory dla LIF (LIFR) wystepuja na wielu typach komorek:
adipocytach, monocytach i makrofagach, komoérkach pnia
embrionalnego, hepatocytach, komérkach §ledziony, oste-
oblastach, mioblastach, neuronach i komérkach réznych
nowotworéw [4,16,41,52,54,109,123]. Paglia i wsp. [98]
wykazali obecnos¢ receptora dla LIF na ludzkich keratyno-
cytach. Jezeli LIF zostaje podany in vivo, to gléwnymi ko-
moérkami docelowymi sg monocyty, makrofagi oraz ich
prekursory [52,55]. Layton i wsp. [66] zidentyfikowali
w surowicy myszy rozpuszczalng postac receptora dla LIF.

Potaczenie LIF z receptorem odbywa si¢ dwustopniowo.
Poczatkowo LIF Igczy si¢ z receptorem o niskim stopniu
powinowactwa. W drugim etapie do kompleksu LIF-LIFR
przylacza sig¢ glikoproteina 130 (gp-130), ktéra tworzy
kompleks LIF-LIFR-gp130 o wysokim stopniu powinowac-
twa [27]. Miejsce wigzania si¢ z receptorem znajduje si¢
w obrebie fancucha D czasteczki LIF, natomiast tancuchy
A i C sg odpowiedzialne za polaczenie z gp-130. Zaréwno
LIFR, jak i gp-130 sg polaczone z blong komérkows i za-
wierajg domene zewnatrz- i wewnatrzkomorkows. Na jed-
nej komérce znajduje si¢ 50-3000 receptoréw o wysokim
stopniu powinowactwa do LIF [9,37]. Polaczenie LIF z re-
ceptorem aktywuje kinaz¢ Janusa (JAK)-1 i JAK-2 lub ki-
naze tyrozynowsg 2 (TYK-2), ktore fosforylujg reszty tyro-
zynowe w domenie cytoplazmatycznej LIFR i gp-130,
a tym samym tworza miejsce przylaczenia dla rodziny
czynnikéw transkrypceyjnych, tzw. przekaznikéw sygnatu
i aktywatoréw transkrypcji (signal transducer and activa-
tors of transcription — STAT): STAT-1, STAT-3 i STAT-5.
Fosforylacja czynnikéw STAT prowadzi do tworzenia di-
meréw i ich migracji do jadra komérkowego, gdzie zapo-
czatkowujg transkrypcje genéw aktywowanych przez LIF
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[48,82]. Sugeruje si¢, ze rozpuszczalna posta¢ LIFR pelni
role endogennego inhibitora aktywnosci LIF [9].

BioLoaicznAa AKTYWNOSE LIF

Réznorodno$¢ funkeji petnionych przez LIF znalazta od-
zwierciedlenie w licznych nazwach proponowanych przez
odrebnych badaczy dla tej cytokiny. Z powodu wielokierun-
kowych oddziatywan LIF Hilton w 1992 roku [50] rozwi-
nat skrét LIF jako ‘lots of interesting functions’, czyli mno-
gos¢ interesujacych funkeji. W ostatnich latach znaczaco
zwigkszyto si¢ zainteresowanie tg cytoking nie tylko wsrod
badaczy nauk podstawowych, ale i klinicystow, gdyz naj-
prawdopodobniej LIF bezposrednio lub posrednio wspot-
uczestniczy w patogenezie wielu jednostek chorobowych.

Jak wspomniano na wstepie, LIF po raz pierwszy zostat
opisany jako czynnik powodujacy réznicowanie si¢ my-
sich komorek szpikowej biataczki M1 w kierunku makro-
fagéw [117]. Sugerowalo to, ze LIF moze by¢ zaangazo-
wany w regulacje procesu réznicowania i proliferacji. Jak
si¢ p6zniej okazalo, dziatanie LIF zalezy od typu komorki
docelowej [97]. Wplyw LIF na r6znicowanie si¢ komorek
biataczkowych wyraza sie dzialaniem hamujacym na ich
klonalny rozrost [117]. Podobne dziatanie wywiera LIF
réwniez na ludzkie komérki linii komérkowych np. bia-
taczki szpikowej HL60 czy U937, jednakze do pelnego
efektu wymagane jest wspoétdziatanie z G-CSF, GM-CSF
lub IL-6 [75,76].Wiadomo, ze G-SCF, GM-SCF oraz IL-6
sg zdolne indukowa¢ r6znicowanie si¢ komoérek okreslo-
nych linii komérkowych biataczki szpikowej. Na tej pod-
stawie przypuszczano, ze LIF bedzie kolejnym czynni-
kiem hematopoetycznym. Obecno$¢ receptora dla LIF
wykazano na niedojrzalych i na dojrzalych makrofagach
i megakariocytach w szpiku kostnym, sledzionie i grasicy
[52,55]. Jednakze w hodowli prawidlowych komorek
szpiku kostnego LIF samodzielnie nie wykazywal dziala-
niania stymulujacego klonalny rozrost i nie r6znicowat
zadnej linii hematopoetycznej [88]. Dodatkowo LIF nie
wplywal na aktywnos¢ fagocytarng makrofagdéw, mimo ze
komérki te majg liczne receptory dla LIF [83]. Nato-
miast, w odr6znieniu od wplywu na prawidiowe ludzkie
komérki szpikowe, LIF moze stymulowaé proliferacje
mysich komérek mieloblastycznych linii DA-1a, bez od-
dziatlywania na proces ich réznicowania [91]. Wspoélidzia-
tajac z IL-3, LIF wplywa na proliferacje¢ transformowa-
nych onkogenem MYC mysich komorek biataczki [23],
mysich prekursoréw megakariocytéw [84] oraz ludzkich
komérek pnia hematopoetycznego [68]. Interesujace
i poniekad zaskakujace bylo spostrzezenie, ze LIF poda-
ny zdrowym myszom powodowal wzrost liczby plytek
krwi, poréwnywalnie do efektu wywieranego przez inne
czynniki, potencjalnie majace wigkszy wplyw na stymula-
cje aktywnosci megakariocytow in wvitro, jak Multi-CSF,
IL-6 czy IL-11 [76]. Ponadto, potwierdzeniem istotnego
wplywu LIF na komorki pnia hematopoetycznego byty
badania Escary’ego i wsp. [26], w ktérych wykazano, ze
u myszy pozbawionych LIF nastepowal bardzo gwaltow-
ny spadek liczby komérek pnia hematopoetycznego, za-
réwno w Sledzionie, jak i szpiku kostnym.

LIF in vitro wplywa takze na proces réznicowania si¢ ma-
cierzystych komorek embrionalnych (embryonic stem

cells) poprzez zahamowanie ich réznicowania, zachowu-
jac ich wielopotencjalnos¢ [109,123]. W hodowli nie blo-
kuje jednak wszystkich drég réznicowania powyzszych
komorek, w czym uwidacznia si¢ selektywny wptyw LIF
na proces r6znicowania [108]. Hamujace dziatanie LIF na
réznicowanie komoérek embrionalnych moze zosta¢ od-
wrocone poprzez kwas retinowy [116]. LIF jest takze nie-
zbednym czynnikiem w procesie rozwoju i implantacji za-
rodka oraz w podtrzymaniu cigzy [21,28,104]. Wykazano,
ze komorki zarodka jeszcze przed implantacjg wykazujg
ekspresje receptora dla LIF [28], a zastosowanie antysen-
sownego w stosunku do genu LIF oligonukleotydu hamu-
je powstawanie czterokomoérkowej moruli [21]. W przy-
padku myszy pozbawionych genu dla LIF po zaptodnieniu
obserwowano powstawanie blastocysty, jednakze nie do-
chodzito do implantacji zarodka [104]. Zaobserwowano
takze, ze st¢zenie LIF bylo znacznie podwyzszone w ma-
cicy plodnych kobiet w dniach ptodnych, natomiast istot-
nie obnizone u kobiet nieptodnych [65]. Ponadto w przy-
padku nieplodnych kobiet czesto stwierdzano heterozygo-
tyczne mutacje genu LIF, natomiast u kobiet ptodnych nie
zauwazono podobnych zaburzen [39].

W badaniach in vitro wykazano, ze LIF wplywa na r6zni-
cowanie si¢ niezréznicowanych mysich komoérek nerwo-
wych 9-dniowego embrionu, umozliwiajac ich przetrwa-
nie i r6znicowanie si¢ w kierunku uktadu wspdtczulnego
[94]. Ponadto LIF ma zdolnos¢ zmiany fenotypu wspoi-
czulnych neuronéw z adrenergicznych na cholinergiczne,
poprzez wplyw na neuropeptydy i acetylocholing [94].
W tym kontek$cie LIF mozna okresli¢ jako czynnik sty-
mulujacy réznicowanie neuronéw cholinergicznych (cho-
linergic neuronal differentiation factor). LIF moze réw-
niez powodowaé wzmocnienie wlasciwosci cholinergicz-
nych hodowanych neuronéw centralnego systemu nerwo-
wego [80]. Ostatnio okazalo sig, ze LIF takze wplywa na
proliferacje innych komérek. I tak np. indukuje prolifera-
cje mioblastow [10] i osteoblastéow [101] oraz hamuje
wzrost komorek srodbtonka [29].

Podsumowujac udzial LIF w procesach réznicowania i pro-
liferacji wyraznie wida¢ przeciwstawny wplyw LIF wywie-
rany na poszczegolne komorki docelowe. Ogélnie mozna
przyjac, ze LIF indukuje réznicowanie si¢ komorek mielo-
idalnych i nerwowych, hamuje natomiast r6znicowanie si¢
komorek pnia embrionalnego [83]. Ponadto powyzsze spo-
strzezenia wskazuja, ze LIF jest niezbgednym czynnikiem
w procesie rozwoju i implantacji zarodka oraz w podtrzy-
maniu cigzy, a by¢ moze antagonisci LIF okaza si¢ w przy-
szlo$ci nowymi srodkami antykoncepcyjnymi [27].

Istniejg coraz lepiej udokumentowane przestanki przema-
wiajace za rolg LIF w procesach zapalnych. LIF indukuje
ekspresje wielu prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, IL-6
czy IL-8 w monocytach krwi obwodowej, synowiocytach,
chondrocytach, neuronach i komoérkach typu nabtonkowe-
go [119]. Z kolei, w wielu komoérkach IL-1, IL-6 czy czyn-
nik martwicy nowotworu a (tumour necrosis factor o —
TNF-0), stymulujg wytwarzanie LIF [15,19,122]. Réwniez
w skorze zachodzg podobne procesy [98]. Mianowicie,
LIF indukuje wytwarzanie IL-1 oraz IL-8 przez keratyno-
cyty. I odwrotnie, te dwie prozapalne cytokiny wplywajg
na ekspresje¢ LIF przez keratynocyty. Podobnego efektu nie

246



Szepietowski J. i Reich A. - Czynnik hamujacy biataczke...

udalo sie jednak wywota¢ w przypadku zastostowania IL-6
i TNF-a [98]. Tak wigc wydaje si¢, ze w skorze LIF, dzia-
tajac poprzez uktad cytokin, zaangazowany jest w tworze-
nie procesu zapalnego. Dodatkowym elementem, mogacym
przemawia¢ za udziatem LIF w patogenezie stanu zapalne-
go w skorze, sa badania dokumentujace obrzgk i naciek
z komorek wielojadrzastych, obserwowany w uszach my-
szy C3H/Hey po podaniu rekombinowanego LIF [81] oraz
doniesienia na temat zmiany ekspresji LIF mRNA i pozio-
mu samego LIF w niektérych chorobach skéry. W przy-
padku wyprysku kontaktowego o podlozu alergicznym ob-
serwowano zwigkszenie ekspresji LIF mRNA 24 godziny
po ekspozycji na substancj¢ uczulajaca [113]. Podobnie
w ltuszczycy zanotowano podwyzszong ekspresj¢ LIF
mRNA w fragmentach skéry pobranych ze zmian chorobo-
wych pacjentéw z ta chorobg [114]. Co ciekawe, prawdo-
podobnie LIF odgrywa réwniez pewng role w rozwoju no-
wotworow skory [115]. Zwigkszong ekspresje LIF mRNA
wykazano zaréwno w przypadku raka kolczystokomorko-
wego, jak i raka podstawnokomoérkowego [115]. Nalezy
jednakze zaznaczy¢, ze zwigkszeniu ekspresji LIF nie to-
warzyszyto zwigkszenie ekspresji IL-8, co moze $wiadczy¢,
iz LIF wplywa bezposrednio na komoérki nowotworowe
skory. Konieczne sg jednak dalsze badania, w celu pelnego
wyjasnienia obserwowanego zjawiska [115].

O prozapalnej funkcji LIF §wiadczg badania prowadzone
w réznych dyscyplinach nauk podstawowych i klinicznych.
Stezenie LIF w surowicy chorych z zespotem szoku sep-
tycznego bylo istotnie podwyzszone [120]. Role LIF w tym
procesie chorobowym potwierdzajg rowniez badania na
modelu zwierzecym. U zdrowych osobnikéw mysich LIF
mozna wykry¢, chociaz w bardzo malych ilosciach,
w wigkszosci tkanek, ale jego ekspresja wzrasta bardzo
znacznie po stymulacji lipopolisacharydem (LPS), produk-
tem Sciany komoérkowej bakterii, ktory, jak si¢ powszech-
nie uwaza, jest odpowiedzialny za objawy wstrzasu endo-
toksycznego [17]. Podwyzszony poziom LIF wykazano
rowniez w surowicy krwi myszy traktowanych LPS [88].
Ponadto, wzrost stezenia LIF stwierdzono u ludzi w wielu
plynach ustrojowych w czasie toczacego si¢ procesu zapal-
nego, np. w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z bak-
teryjnym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, poptu-
czynach oskrzelowych u pacjentéw z zapaleniem pluc lub
w plynie otrzewnowym przy zapaleniu otrzewnej [49,120].
Badania Jorensa i wsp. [58] wskazuja, ze LIF moze by¢
czescig kaskady cytokin prozapalnych u pacjentow
z ARDS - acute respiratory distress syndrome. Donoszono
takze o podwyzszonym stezeniu LIF w surowicy krwi cho-
rych z olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic [69],
uktadowym toczniem rumieniowatym [103], ziarnicg zlo-
Sliwg oraz chtoniakami i biataczka limfatyczng [71].

Istniejg przestanki, ze LIF jest zaangazowany réwniez
w powstawanie stanu zapalnego stawow. Ekspresja LIF
przez chondrocyty, synowiocyty czy fibroblasty induko-
wana jest przez wiele czynnikéw obecnych w stanie za-
palnym stawoéw [47,72]. Obecnos¢ LIF wykazano w ply-
nie stawowym u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow, jak i innymi procesami zapalnymi stawow
[72,121]. W zdecydowanie mniejszym odsetku i w niz-
szych stezeniach LIF stwierdzano w plynie stawowym
u pacjentdw ze zmianami zwyrodnieniowymi o typie

osteoarthritis [56,72,121]. LIF moze réwniez, przez
wplyw na degradacje tkanki tacznej, przyczyniac si¢ do
powstawania systemowych objaw6éw reumatoidalnego za-
palenia stawoéw. Wplywa takze pobudzajaco na synteze
biatek ostrej fazy przez hepatocyty [11-13,64]. Dodatko-
wo wykazano, ze dostawowe wstrzykniecie LIF kozie wy-
woluje obrzek stawu z gromadzeniem sie plynu oraz in-
tensywny naciek leukocytarny [20].

LIF odgrywa réwniez role¢ w metabolizmie wapnia i kosci.
Stymuluje resorpcje kosci i tym samym moze oddzialywac
na tkanki stawow poprzez indukcje wielu swoistych meta-
loproteinaz i cytokin, co odgrywa znaczng role w degrada-
cji tkanek i poglebia zmiany typu arthritis [97]. Badania
in vitro wykazaly, ze LIF jest zdolny z udziatem prosta-
glandyn usuwac wapno z tkanki kostnej i tym samym
wplywac na zwiekszong resorpcje kosci [2, 101]. Ponadto
in vitro LIF hamowal r6znicowanie osteoblastéw, oddzia-
tujac na komorki osteoprogenitorowe i mtode osteoblasty
[78], a takze, podobnie jak OSM i CT-1, stymulowal r6z-
nicowanie osteoklastow [102]. Jednakze zaréwno in vivo
jak i in vitro obserwowano réwniez przeciwstawne dziala-
nie LIF; mianowicie LIF stymulowal odbudowe kosci,
zwigkszal ich gestosc i wzmagal synteze DNA w kosciach,
a takze dzialal jako mitogen na osteoblasty [22,24]. Naj-
prawdopodobniej pozorna przeciwstawnos¢ pelnionych
przez LIF funkcji w metabolizmie kosci jest uwarunkowa-
na tym, iz in vivo zaden zwigzek nie dziala samodzielnie,
a jedynie wspotdziala z wieloma innymi substancjami, mo-
gacymi modulowa¢ lub zmienia¢ ostateczny wynik dziata-
nia LIF. Z pewnoscig dalsze badania sa niezbgdne w celu
pelnego wyjasnienia wszystkich zagadnien zwigzanych
z oddzialywaniem LIF na tkanke kostna, chociaz pewnag
wskazowka sg wyniki badan Malavala i Aubina [77], kto-
rzy badali dziatanie LIF na szczurze komorki zrebu szpiku
kostnego, bedace modelem wczesnych komoérek osteopro-
genitorowych. Zaobserwowali mianowicie, ze dziatanie
LIF bylo zalezne od gestosci rozkladu komorek oraz sta-
dium hodowli. W przypadku mtodych kolonii LIF stymu-
lowal tworzenie ognisk kostnych (bone nodules), a efekt
byt wigkszy w hodowlach z malg gestoscig komoérek. Na-
tomiast w przypadku starszych hodowli LIF hamowat po-
wstawanie ognisk kostnych, a dzialanie to bylo bardziej
widoczne w hodowlach z duzg gestoscig komoérek [77].

Stan wyniszczenia organizmu (cachexia) moze by¢ zwig-
zany z dlugotrwalym procesem zapalnym lub toczacym
sie procesem rozrostowym [97]. Wydaje sie, ze LIF moze
réwniez odgrywac role w powstawaniu stanu wyniszcze-
nia. Myszy, ktére byly dlugotrwale pobudzane do nad-
miernego wytwarzania LIF, rozwijaly zesp6t wyniszcze-
nia, prowadzacy w ciggu dwu do trzech miesigcy do zgo-
nu. Zespo6t ten charakteryzowal si¢ utratg podskornej
tkanki tluszczowej, tkanki ttuszczowej innych regionéw
ciala, atrofig grasicy, hiperkalcemia, odkladaniem si¢
wapnia w sercu, migsniach szkieletowych oraz w watro-
bie, zanikiem czesci kory nadnerczy i calkowitym zaha-
mowaniem spermatogenezy [85,86]. Identyczny stan wy-
wolano réwniez u dwutygodniowych myszy po wstrzyk-
nigciu duzej dawki LIF [89]. Ponadto, wytwarzajace LIF
komorki czerniaka, po ich wprowadzeniu do myszy, wy-
wolywaly stan wyniszczenia [93]. Nie obserwowano tego
w przypadku komorek niewytwarzajacych LIF. Dziatanie
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LIF jako czynnika powodujacego stan wyniszczenia jest
podobne do aktywnosci TNF-a [37], ktéry okreslany jest
nawet jako kachektyna [96]. Poniewaz TNF-o. moze sty-
mulowac synteze LIF, jego dzialanie powodujace stan
wyniszczenia moze by¢ zaréwno bezposrednie, jak i po-
$rednie. Dzialanie zar6wno TNF-q, jak i LIF, opiera si¢
na hamowaniu aktywnosci lipazy lipoproteinowej. Po raz
pierwszy wykazano te¢ funkcje LIF po jego izolacji z ludz-
kich komérek czerniaka linii SEKI [93]. Ponadto w suro-
wicy krwi chorych na nowotwory lub z przewleklymi za-
kazeniami stwierdzono podwyzszone stezenia LIF [120].
Powyzsze dane mogg sugerowac, ze LIF, obnizajac ak-
tywnos¢ lipazy lipoproteinowej, przyczynia si¢ do wywo-
tywania i rozwoju stanu wyniszczenia organizmu u cho-
rych z nowotworami lub ciezkimi, przewleklymi, uogdl-
nionymi zakazeniami. Alexander i wsp. [3] zasugerowali,
ze stata ekspresja LIF w wielu nowotworach moze réw-
niez stanowi¢ sygnat inicjujacy dla wlasnych komorek za-
palnych, ktore rozpoczynajg wytwarzanie mediatoréw
odpowiedzialnych za powstawanie stanu wyniszczenia.

Podobienstwo budowy cytokin z rodziny, do ktérej nale-
zy LIF, podobienstwo budowy receptoréow tych cytokin

PISMIENNICTWO

oraz udzial bialka gp-130 w przekazywaniu sygnatu spra-
wia, ze in vitro niejednokrotnie obserwuje si¢ podobne
dziatanie poszczegélnych cytokin z tej grupy. Wykazano
jednakze, ze LIF jest niezbedny w procesie implantacji
embrionu, i ze ta funkcja nie moze by¢ zastgpiona przez
zadng inna cytoking [104,111].

Podsumowujac mozna stwierdzic¢, ze LIF bierze udziat

w réznych procesach:

» wplywa na réznicowanie i proliferacj¢ wielu typéw ko-
morek,

* jest zaangazowany w patogenez¢ procesu zapalnego,

* wplywa na metabolizm wapnia i kosci,

¢ indukuje wytwarzanie bialek ostrej fazy,

* przyczynia sie do powstawania stanu wyniszczenia or-
ganizmu przy wspolwystepujacym rozroscie nowotwo-
rowym lub przewlektym zakazeniu.

Czes¢ z wyzej wymienionych funkeji LIF jest dos¢ dobrze
poznana i udokumentowana, inne za$ sg bardziej hipote-
tyczne i wymagaja przeprowadzenia dalszych badan. By¢
moze LIF ma jeszcze inne, dotychczas niepoznane, od-
dziatywania.
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