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Wprowadzenie

Cytokiny sà bia∏kami, które s∏u˝à porozumiewaniu si´
pomi´dzy komórkami, wp∏ywajà na proces wzrostu i ró˝-
nicowania komórek, a wiele z nich bierze czynny udzia∏
w zapoczàtkowywaniu i podtrzymywaniu procesów im-

munologicznych, w tym i zapalnych [37,97]. Do chwili
obecnej wyizolowano i okreÊlono dziesiàtki ró˝nych cyto-
kin. Za nowo odkrytà cytokin´ uwa˝a si´ tylko t´, którà
uzyskano w postaci ca∏kowicie homogennej, znana jest
sekwencja jej genu oraz struktura samego bia∏ka [57].
W przesz∏oÊci wiele cytokin opisywano jako substancje
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Summary
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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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pe∏niàce tylko jednà specyficznà funkcj´, oddzia∏ujàce na
jeden rodzaj komórek docelowych. Z czasem, szczególnie
po sklonowaniu cDNA ró˝nych cytokin, okaza∏o si´, ˝e
tylko cz´Êç cytokin ma jednokierunkowe dzia∏anie, nato-
miast poprzednio opisywane pod ró˝nymi nazwami
zwiàzki niejednokrotnie okazywa∏y si´ jednà substancjà,
która odpowiada∏a za wiele, nierzadko przeciwstawnych
procesów [37,57,97]. Dlatego te˝ sta∏o si´ jasne, ˝e rze-
czywista liczba cytokin jest znacznie mniejsza, ni˝ sàdzo-
no. Podobnie dzia∏o si´ w przypadku czynnika hamujàce-
go bia∏aczk´ (leukaemia inhibitory factor), który zosta∏
opisany pod wieloma nazwami, odnoszàcymi si´ do od-
krytego dzia∏ania tej cytokiny. Termin LIF stanowi obec-
nie oficjalnie przyj´ty angloj´zyczny skrót tej cytokiny.

Dotychczasowe obserwacje wskazujà, ˝e LIF wydzielany
jest w warunkach fizjologicznych przez ró˝ne typy komórek:
limfocyty T, komórki nab∏onkowe grasicy, astrocyty, komór-
ki nerwowe, komórki tuczne, fibroblasty, keratynocyty, ko-
mórki nab∏onka, osteoblasty, synowiocyty, monocyty i ma-
krofagi [31,37,48,53,61,98]. LIF dzia∏a wielokierunkowo,
dlatego te˝ w ostatnich latach wzbudza bardzo du˝e zainte-
resowanie badaczy prawie wszystkich dyscyplin medycyny.

Rys Historyczny i Nomenklatura LIF

LIF po raz pierwszy zosta∏ wyizolowany i opisany z fibro-
blastów w 1984 roku przez Hozumiego i wsp. jako czynnik
stymulujàcy ró˝nicowanie (D-factor – differentiation-stimu-
lating factor), który wp∏ywa na ró˝nicowanie si´ mysich ko-
mórek bia∏aczki szpikowej M1 w kierunku makrofagów
[117]. Nast´pnie odkryto, ˝e czynnik indukujàcy ró˝nico-
wanie (DIF – differentiation-inducing factor) [1] oraz LIF
[35,43,51,88] wywierajà podobny wp∏yw na komórki bia-
∏aczki szpikowej. W dalszej kolejnoÊci okaza∏o si´, ˝e za-
równo D-factor [73], jak i DIF [1], to identyczne substan-
cje jak LIF. Równie˝ wiele cytokin, którym nadano nazwy
zwiàzane z ich funkcjami, okaza∏y si´ identyczne z LIF
[87]. Obecnie wszyscy badacze u˝ywajà terminu czynnik
hamujàcy bia∏aczk´ – leukemia inhibitory factor (LIF). Po-
szczególne okreÊlenia LIF przedstawiono poni˝ej. Odzwier-
ciedla si´ w nich wielokierunkowoÊç oddzia∏ywaƒ LIF.

Określenia Czynnika Hamującego Białaczkę

Nazwa i PiÊmiennictwo:
1. LIF – leukaemia inhibitory factor (czynnik hamujàcy

bia∏aczk´) [35];
2. D-factor – differentiation-stimulating factor (czynnik

stymulujàcy ró˝nicowanie) [73];
3. DIF – differentiation-inducing factor (czynnik induku-

jàcy ró˝nicowanie) [1];
4. DIA – differentiation inhibitory activity (czynnik ha-

mujàcy ró˝nicowanie) [109,123];
5. DRF – differentiation-retarding factor (czynnik opóê-

niajàcy ró˝nicowanie) [63];
6. CNDF – cholinergic neuronal differentiation factor

(czynnik stymulujàcy ró˝nicowanie neuronów choli-
nergicznych) [30,125];

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

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

9. MLPLI – melanoma-derived lipoprotein lipase inhibi-
tor (czynnik pochodzàcy z komórek czerniaka hamujà-
cy lipaz´ lipoproteinowà) [92];

10. OAL – osteoblast-activating factor (czynnik aktywu-
jàcy osteoblasty) [95].

Cząsteczka LIF

LIF jest glikoproteinà o masie czàsteczkowej wynoszàcej
38–67 kDa. ZmiennoÊç i du˝y zakres masy czàsteczkowej
LIF wynika z bardzo zmiennej liczby reszt cukrowych,
do∏àczanych do czàsteczki bia∏ka w procesie glikozylacji.
Okazuje si´, ˝e enzymatyczna deglikozylacja pozwala na
zmniejszenie masy czàsteczki LIF a˝ do oko∏o 20 kDa.
LIF jest jedno∏aƒcuchowym bia∏kiem, którego rdzeƒ
utworzony jest ze 180 aminokwasów. W swojej struktu-
rze zawiera liczne miejsca glikozylacji [35,42,91]. Przed-
stawia si´ ona nast´pujàco [33,44,87,110]:

Sekwencja aminokwasów ludzkiej czàsteczki LIF:
(-22 – oznacza 22 aminokwasy cz´Êci hydrofobowej, po-
zosta∏e aminokwasy tworzà rdzeƒ proteiny LIF)
-22MetLysValLeuAlaAlaGlyValValProLeuLeuLeuValLeu
HistrpLysHisGlyAlaGly
1 SerProLeuProIleThrProValAsnAlaThrCysAlaIleArgHis
ProCysHisAsn
21 AsnLeuMetAsnGlnIleArgSerGlnLeuAlaGlnLeuAsnG-
lySerAlaAsnAlaLeu
41 PheIleLeuTyrTyrThrAlaGlnGlyGluProPheProAsnAsn
LeuAspLysLeuCy
61 GlyProAsnValThrAspPheProProPheHisAlaAsnGly
ThrGluLysAlaLysLeu
81 ValGluLeuTyrArgIleValValTyrLeuGlyThrSerLeuGly
AsnIleThrArgAsp
101 GlnLysIleLeuAsnProSerAlaLeuSerLeuHisSerLysLeu
AsnAlaThrAlaAsp
121 IleLeuArgGlyLeuLeuSerAsnValLeuCysArgLeuCys
SerLysTyrHisValGly
141 HisValAspValThrTyrGlyProAspThrSerGlyLysAsp
ValPheGlnLysLysLys
161 LeuGlyCysGlnLeuLeuGlyLysTyrLysGlnIleIleAlaVal
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 aminokwasów w czàsteczce LIF badana u pi´-
ciu ró˝nych gatunków – myszy, szczura, owcy, Êwini
i cz∏owieka – wykazuje bardzo du˝e podobieƒstwo, si´ga-
jàce 74–78% [3, 42,124,125]. Sta∏e, niezmienne elementy
to sekwencja cz´Êci hydrofobowej, szeÊç cystein wmonto-
wanych w tych samych pozycjach oraz szeÊç z siedmiu po-
tencjalnych N-wià˝àcych miejsc glikozylacji. Mog∏oby to
sugerowaç, ˝e stopieƒ glikozylacji oraz cysteiny zaanga˝o-
wane w tworzenie trzech Êródczàsteczkowych mostków
dwusiarczkowych, powinny odgrywaç istotnà rol´ w ak-
tywnoÊci biologicznej LIF. Okaza∏o si´ jednak, ˝e jedynie
mostki Êródczàsteczkowe sà istotne. Ich zredukowanie
prowadzi do utraty aktywnoÊci biologicznej czàsteczki
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LIF [42,97]. Natomiast obecnoÊç lub brak reszt cukro-
wych nie wydaje si´ mieç a˝ tak istotnego znaczenia, bo-
wiem nieglikozylowany, rekombinowany LIF, który jest
wytwarzany przez bakterie Escherichia coli, równie˝ ma
aktywnoÊç biologicznà [36,89]. Ponadto wiadomym jest,
˝e u ró˝nych gatunków podobnà aktywnoÊç biologicznà
majà czàsteczki LIF w ró˝nym stopniu poddane proceso-
wi glikozylacji [35,36,85,124]. Trzeciorz´dowa struktura
LIF sk∏ada si´ z czterech, po∏àczonych ze sobà α-helikal-
nych ∏aƒcuchów [105]. W organizmie cz∏owieka LIF wy-
st´puje zarówno w postaci rozpuszczalnej, jak i w postaci
zwiàzanej z macierzà pozakomórkowà [82].

OkreÊlenie struktury i funkcji czàsteczki LIF doprowa-
dzi∏o do umieszczenia LIF w jednej rodzinie cytokin wraz
z onkostatynà M (OSM), interleukinà 6 (IL-6), IL-11,
rz´skowym czynnikiem neurotropowym (ciliary neurotro-
phic factor – CNTF), kardiotrofinà 1 (cardiotrophin 1 –
CT-1) i ostatnio odkrytà cytokinà podobnà do kardiotro-
finy (cardiothrophin-like cytokine – CLC) [100,106,118].
Podobieƒstwo budowy tych cytokin sprawia, ˝e obserwo-
wane w∏aÊciwoÊci biologiczne poszczególnych substancji
sà niejednokrotnie bardzo do siebie zbli˝one [9, 118].

Gen LIF

LIF kodowany jest przez pojedynczy gen [35,110] zlokali-
zowany u myszy na chromosomie 11 w pobli˝u centrome-
ru A1-A2 [62], a u cz∏owieka na chromosomie 22 q12.1-
12.2 [18,112]. U cz∏owieka gen LIF po∏o˝ony jest w tym
samym obszarze co specyficzne translokacje wyst´pujàce
w mi´saku Ewinga i obwodowym pierwotnym guzie neu-
roektodermalnym (peripheral primitive neuroectodermal
tumour – pPNET) [59,70,107]. WielkoÊç genu LIF szacu-
je si´ na oko∏o 8 kb. Obszar odpowiedzialny za LIF
mRNA ma d∏ugoÊç oko∏o 4,8 kb. W sk∏ad genu wchodzà
trzy eksony i dwa introny. Ekson 1 odpowiedzialny jest za
kodowanie pierwszych szeÊciu aminokwasów cz´Êci hy-
drofobowej 5’, ekson 2 za pozosta∏e aminokwasy tego ob-
szaru oraz pierwsze 44 aminokwasy bia∏ka LIF. Pozosta∏e
136 aminokwasy sà kodowane przez ekson 3 [110]. Bada-
nia porównawcze genu LIF u ró˝nych przedstawicieli ssa-
ków (cz∏owiek, myszy, owca i Êwinia) wykaza∏y, ˝e se-
kwencja eksonów jest bardzo konserwatywna i nie ulega
zmianie, natomiast ró˝nice wykazujà introny, chocia˝
w pewnych krótkich segmentach mo˝na dostrzec wyraênà
mi´dzygatunkowà homologi´ [110,124]. Sekwencja DNA
pierwszego intronu genu LIF sk∏ada si´ z oko∏o 150 nu-
kleotydów, które sà wysoce konserwatywne wÊród ró˝-
nych gatunków. Sugeruje to, ˝e mo˝e to byç fragment se-
kwencji regulujàcy ekspresj´ LIF [124]. Równie˝ nie-
zmienny fragment 200 bp regionu 3’ mo˝e zawieraç se-
kwencje odpowiedzialne za zakoƒczenie formowania LIF
mRNA, czy za stabilnoÊç mRNA [110]. W obr´bie genu
znajdujà si´ dwa niezmienne gatunkowo miejsca rozpo-
cz´cia transkrypcji (start-sites of transcription) [110].

Źródła LIF

LIF mRNA oraz LIF stwierdzano u ró˝nych gatunków
zwierzàt w licznych tkankach i liniach komórkowych
[84]. Do komórek wykazujàcych ekspresj´ LIF mRNA
lub bia∏ka LIF nale˝à fibroblasty [47], komórki Êródb∏on-

ka, monocyty, makrofagi [7,8,25,46,74,122], komórki na-
b∏onkowe grasicy [67], mastocyty [79], limfocyty T [90],
astrocyty [5], synowiocyty, chondrocyty [19,72] oraz
osteoblasty [56]. Ponadto obecnoÊç LIF wykazano w licz-
nych liniach komórkowych, uzyskanych z takich nowo-
tworów z∏oÊliwych, jak: czerniak [32,99], gruczolakorak
okr´˝nicy, gruczolakorak p∏uc, rak trzustki, rak p´cherza
moczowego, rak epidermoidalny [32], ch∏oniak typu
T [34], rak nerki, gruczo∏u piersiowego i prostaty [60]
oraz z nowotworów koÊci – kostniakomi´saka, chrz´st-
niakomi´saka czy mi´saka Ewinga [45]. W 1996 roku
grupa kierowana przez McKenzie po raz pierwszy w pe∏ni
udokumentowa∏a i opublikowa∏a dane, mówiàce, ˝e pra-
wid∏owe ludzkie keratynocyty, zarówno in vitro, jak in
vivo wykazujà ekspresj´ LIF mRNA [98]. Wskaza∏o to na
mo˝liwoÊç udzia∏u LIF tak˝e w fizjologicznych i patolo-
gicznych procesach zachodzàcych w skórze.

Obecnie uwa˝a si´, ˝e synteza LIF odbywa si´ w prawie
wszystkich tkankach, jednak˝e w warunkach fizjologicz-
nych na bardzo niskim poziomie [17]. W warunkach prawi-
d∏owych du˝e st´˝enie LIF odnotowano jedynie w komór-
kach endometrium w czasie cià˝y u myszy i Êwiƒ [6, 14].

Receptor dla LIF

Gen receptora dla LIF jest umiejscowiony u myszy na chro-
mosomie 15, natomiast u cz∏owieka na chromosomie 5 [9].
Obydwa loci zwiàzane sà z genami kodujàcymi receptory
interleukiny 7, prolaktyny i hormonu wzrostu [38]. Recep-
tory dla LIF (LIFR) wyst´pujà na wielu typach komórek:
adipocytach, monocytach i makrofagach, komórkach pnia
embrionalnego, hepatocytach, komórkach Êledziony, oste-
oblastach, mioblastach, neuronach i komórkach ró˝nych
nowotworów [4,16,41,52,54,109,123]. Paglia i wsp. [98]
wykazali obecnoÊç receptora dla LIF na ludzkich keratyno-
cytach. Je˝eli LIF zostaje podany in vivo, to g∏ównymi ko-
mórkami docelowymi sà monocyty, makrofagi oraz ich
prekursory [52,55]. Layton i wsp. [66] zidentyfikowali
w surowicy myszy rozpuszczalnà postaç receptora dla LIF.

Po∏àczenie LIF z receptorem odbywa si´ dwustopniowo.
Poczàtkowo LIF ∏àczy si´ z receptorem o niskim stopniu
powinowactwa. W drugim etapie do kompleksu LIF-LIFR
przy∏àcza si´ glikoproteina 130 (gp-130), która tworzy
kompleks LIF-LIFR-gp130 o wysokim stopniu powinowac-
twa [27]. Miejsce wiàzania si´ z receptorem znajduje si´
w obr´bie ∏aƒcucha D czàsteczki LIF, natomiast ∏aƒcuchy
A i C sà odpowiedzialne za po∏àczenie z gp-130. Zarówno
LIFR, jak i gp-130 sà po∏àczone z b∏onà komórkowà i za-
wierajà domen´ zewnàtrz- i wewnàtrzkomórkowà. Na jed-
nej komórce znajduje si´ 50–3000 receptorów o wysokim
stopniu powinowactwa do LIF [9,37]. Po∏àczenie LIF z re-
ceptorem aktywuje kinaz´ Janusa (JAK)-1 i JAK-2 lub ki-
naz´ tyrozynowà 2 (TYK-2), które fosforylujà reszty tyro-
zynowe w domenie cytoplazmatycznej LIFR i gp-130,
a tym samym tworzà miejsce przy∏àczenia dla rodziny
czynników transkrypcyjnych, tzw. przekaêników sygna∏u
i aktywatorów transkrypcji (signal transducer and activa-
tors of transcription – STAT): STAT-1, STAT-3 i STAT-5.
Fosforylacja czynników STAT prowadzi do tworzenia di-
merów i ich migracji do jàdra komórkowego, gdzie zapo-
czàtkowujà transkrypcj´ genów aktywowanych przez LIF
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[48,82]. Sugeruje si´, ˝e rozpuszczalna postaç LIFR pe∏ni
rol´ endogennego inhibitora aktywnoÊci LIF [9].

Biologiczna Aktywność LIF

Ró˝norodnoÊç funkcji pe∏nionych przez LIF znalaz∏a od-
zwierciedlenie w licznych nazwach proponowanych przez
odr´bnych badaczy dla tej cytokiny. Z powodu wielokierun-
kowych oddzia∏ywaƒ LIF Hilton w 1992 roku [50] rozwi-
nà∏ skrót LIF jako ‘lots of interesting functions’, czyli mno-
goÊç interesujàcych funkcji. W ostatnich latach znaczàco
zwi´kszy∏o si´ zainteresowanie tà cytokinà nie tylko wÊród
badaczy nauk podstawowych, ale i klinicystów, gdy˝ naj-
prawdopodobniej LIF bezpoÊrednio lub poÊrednio wspó∏-
uczestniczy w patogenezie wielu jednostek chorobowych.

Jak wspomniano na wst´pie, LIF po raz pierwszy zosta∏
opisany jako czynnik powodujàcy ró˝nicowanie si´ my-
sich komórek szpikowej bia∏aczki M1 w kierunku makro-
fagów [117]. Sugerowa∏o to, ˝e LIF mo˝e byç zaanga˝o-
wany w regulacj´ procesu ró˝nicowania i proliferacji. Jak
si´ póêniej okaza∏o, dzia∏anie LIF zale˝y od typu komórki
docelowej [97]. Wp∏yw LIF na ró˝nicowanie si´ komórek
bia∏aczkowych wyra˝a si´ dzia∏aniem hamujàcym na ich
klonalny rozrost [117]. Podobne dzia∏anie wywiera LIF
równie˝ na ludzkie komórki linii komórkowych np. bia-
∏aczki szpikowej HL60 czy U937, jednak˝e do pe∏nego
efektu wymagane jest wspó∏dzia∏anie z G-CSF, GM-CSF
lub IL-6 [75,76].Wiadomo, ˝e G-SCF, GM-SCF oraz IL-6
sà zdolne indukowaç ró˝nicowanie si´ komórek okreÊlo-
nych linii komórkowych bia∏aczki szpikowej. Na tej pod-
stawie przypuszczano, ˝e LIF b´dzie kolejnym czynni-
kiem hematopoetycznym. ObecnoÊç receptora dla LIF
wykazano na niedojrza∏ych i na dojrza∏ych makrofagach
i megakariocytach w szpiku kostnym, Êledzionie i grasicy
[52,55]. Jednak˝e w hodowli prawid∏owych komórek
szpiku kostnego LIF samodzielnie nie wykazywa∏ dzia∏a-
niania stymulujàcego klonalny rozrost i nie ró˝nicowa∏
˝adnej linii hematopoetycznej [88]. Dodatkowo LIF nie
wp∏ywa∏ na aktywnoÊç fagocytarnà makrofagów, mimo ˝e
komórki te majà liczne receptory dla LIF [83]. Nato-
miast, w odró˝nieniu od wp∏ywu na prawid∏owe ludzkie
komórki szpikowe, LIF mo˝e stymulowaç proliferacj´
mysich komórek mieloblastycznych linii DA-1a, bez od-
dzia∏ywania na proces ich ró˝nicowania [91]. Wspó∏dzia-
∏ajàc z IL-3, LIF wp∏ywa na proliferacj´ transformowa-
nych onkogenem MYC mysich komórek bia∏aczki [23],
mysich prekursorów megakariocytów [84] oraz ludzkich
komórek pnia hematopoetycznego [68]. Interesujàce
i poniekàd zaskakujàce by∏o spostrze˝enie, ˝e LIF poda-
ny zdrowym myszom powodowa∏ wzrost liczby p∏ytek
krwi, porównywalnie do efektu wywieranego przez inne
czynniki, potencjalnie majàce wi´kszy wp∏yw na stymula-
cj´ aktywnoÊci megakariocytów in vitro, jak Multi-CSF,
IL-6 czy IL-11 [76]. Ponadto, potwierdzeniem istotnego
wp∏ywu LIF na komórki pnia hematopoetycznego by∏y
badania Escary’ego i wsp. [26], w których wykazano, ˝e
u myszy pozbawionych LIF nast´powa∏ bardzo gwa∏tow-
ny spadek liczby komórek pnia hematopoetycznego, za-
równo w Êledzionie, jak i szpiku kostnym.

LIF in vitro wp∏ywa tak˝e na proces ró˝nicowania si´ ma-
cierzystych komórek embrionalnych (embryonic stem

cells) poprzez zahamowanie ich ró˝nicowania, zachowu-
jàc ich wielopotencjalnoÊç [109,123]. W hodowli nie blo-
kuje jednak wszystkich dróg ró˝nicowania powy˝szych
komórek, w czym uwidacznia si´ selektywny wp∏yw LIF
na proces ró˝nicowania [108]. Hamujàce dzia∏anie LIF na
ró˝nicowanie komórek embrionalnych mo˝e zostaç od-
wrócone poprzez kwas retinowy [116]. LIF jest tak˝e nie-
zb´dnym czynnikiem w procesie rozwoju i implantacji za-
rodka oraz w podtrzymaniu cià˝y [21,28,104]. Wykazano,
˝e komórki zarodka jeszcze przed implantacjà wykazujà
ekspresj´ receptora dla LIF [28], a zastosowanie antysen-
sownego w stosunku do genu LIF oligonukleotydu hamu-
je powstawanie czterokomórkowej moruli [21]. W przy-
padku myszy pozbawionych genu dla LIF po zap∏odnieniu
obserwowano powstawanie blastocysty, jednak˝e nie do-
chodzi∏o do implantacji zarodka [104]. Zaobserwowano
tak˝e, ˝e st´˝enie LIF by∏o znacznie podwy˝szone w ma-
cicy p∏odnych kobiet w dniach p∏odnych, natomiast istot-
nie obni˝one u kobiet niep∏odnych [65]. Ponadto w przy-
padku niep∏odnych kobiet cz´sto stwierdzano heterozygo-
tyczne mutacje genu LIF, natomiast u kobiet p∏odnych nie
zauwa˝ono podobnych zaburzeƒ [39].

W badaniach in vitro wykazano, ˝e LIF wp∏ywa na ró˝ni-
cowanie si´ niezró˝nicowanych mysich komórek nerwo-
wych 9-dniowego embrionu, umo˝liwiajàc ich przetrwa-
nie i ró˝nicowanie si´ w kierunku uk∏adu wspó∏czulnego
[94]. Ponadto LIF ma zdolnoÊç zmiany fenotypu wspó∏-
czulnych neuronów z adrenergicznych na cholinergiczne,
poprzez wp∏yw na neuropeptydy i acetylocholin´ [94].
W tym kontekÊcie LIF mo˝na okreÊliç jako czynnik sty-
mulujàcy ró˝nicowanie neuronów cholinergicznych (cho-
linergic neuronal differentiation factor). LIF mo˝e rów-
nie˝ powodowaç wzmocnienie w∏aÊciwoÊci cholinergicz-
nych hodowanych neuronów centralnego systemu nerwo-
wego [80]. Ostatnio okaza∏o si´, ˝e LIF tak˝e wp∏ywa na
proliferacj´ innych komórek. I tak np. indukuje prolifera-
cj´ mioblastów [10] i osteoblastów [101] oraz hamuje
wzrost komórek Êródb∏onka [29].

Podsumowujàc udzia∏ LIF w procesach ró˝nicowania i pro-
liferacji wyraênie widaç przeciwstawny wp∏yw LIF wywie-
rany na poszczególne komórki docelowe. Ogólnie mo˝na
przyjàç, ˝e LIF indukuje ró˝nicowanie si´ komórek mielo-
idalnych i nerwowych, hamuje natomiast ró˝nicowanie si´
komórek pnia embrionalnego [83]. Ponadto powy˝sze spo-
strze˝enia wskazujà, ˝e LIF jest niezb´dnym czynnikiem
w procesie rozwoju i implantacji zarodka oraz w podtrzy-
maniu cià˝y, a byç mo˝e antagoniÊci LIF oka˝à si´ w przy-
sz∏oÊci nowymi Êrodkami antykoncepcyjnymi [27].

Istniejà coraz lepiej udokumentowane przes∏anki przema-
wiajàce za rolà LIF w procesach zapalnych. LIF indukuje
ekspresj´ wielu prozapalnych cytokin, takich jak IL-1, IL-6
czy IL-8 w monocytach krwi obwodowej, synowiocytach,
chondrocytach, neuronach i komórkach typu nab∏onkowe-
go [119]. Z kolei, w wielu komórkach IL-1, IL-6 czy czyn-
nik martwicy nowotworu α (tumour necrosis factor α –
TNF-α), stymulujà wytwarzanie LIF [15,19,122]. Równie˝
w skórze zachodzà podobne procesy [98]. Mianowicie,
LIF indukuje wytwarzanie IL-1 oraz IL-8 przez keratyno-
cyty. I odwrotnie, te dwie prozapalne cytokiny wp∏ywajà
na ekspresj´ LIF przez keratynocyty. Podobnego efektu nie
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uda∏o si´ jednak wywo∏aç w przypadku zastostowania IL-6
i TNF-α [98]. Tak wi´c wydaje si´, ˝e w skórze LIF, dzia-
∏ajàc poprzez uk∏ad cytokin, zaanga˝owany jest w tworze-
nie procesu zapalnego. Dodatkowym elementem, mogàcym
przemawiaç za udzia∏em LIF w patogenezie stanu zapalne-
go w skórze, sà badania dokumentujàce obrz´k i naciek
z komórek wielojàdrzastych, 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 niektórych chorobach skóry. W przy-
padku wyprysku kontaktowego o pod∏o˝u alergicznym ob-
serwowano zwi´kszenie ekspresji LIF mRNA 24 godziny
po ekspozycji na substancj´ uczulajàcà [113]. Podobnie
w ∏uszczycy zanotowano podwy˝szonà ekspresj´ LIF
mRNA w fragmentach skóry pobranych ze zmian chorobo-
wych pacjentów z tà chorobà [114]. Co ciekawe, prawdo-
podobnie LIF odgrywa równie˝ pewnà rol´ w rozwoju no-
wotworów skóry [115]. Zwi´kszonà ekspresj´ LIF mRNA
wykazano zarówno w przypadku raka kolczystokomórko-
wego, jak i raka podstawnokomórkowego [115]. Nale˝y
jednak˝e zaznaczyç, ˝e zwi´kszeniu ekspresji LIF nie to-
warzyszy∏o zwi´kszenie ekspresji IL-8, co mo˝e Êwiadczyç,
i˝ LIF wp∏ywa bezpoÊrednio na komórki nowotworowe
skóry. Konieczne sà jednak dalsze badania, w celu pe∏nego
wyjaÊnienia obserwowanego zjawiska [115].

O prozapalnej funkcji LIF Êwiadczà badania prowadzone
w ró˝nych dyscyplinach nauk podstawowych i klinicznych.
St´˝enie LIF w surowicy chorych z zespo∏em szoku sep-
tycznego by∏o istotnie podwy˝szone [120]. Rol´ LIF w tym
procesie chorobowym potwierdzajà równie˝ badania na
modelu zwierz´cym. U zdrowych osobników mysich LIF
mo˝na wykryç, chocia˝ w bardzo ma∏ych iloÊciach,
w wi´kszoÊci tkanek, ale jego ekspresja wzrasta bardzo
znacznie po stymulacji lipopolisacharydem (LPS), produk-
tem Êciany komórkowej bakterii, który, jak si´ powszech-
nie uwa˝a, jest odpowiedzialny za objawy wstrzàsu endo-
toksycznego [17]. Podwy˝szony poziom LIF wykazano
równie˝ w surowicy krwi myszy traktowanych LPS [88].
Ponadto, wzrost st´˝enia LIF stwierdzono u ludzi w wielu
p∏ynach ustrojowych w czasie toczàcego si´ procesu zapal-
nego, np. w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym u chorych z bak-
teryjnym zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych, pop∏u-
czynach oskrzelowych u pacjentów z zapaleniem p∏uc lub
w p∏ynie otrzewnowym przy zapaleniu otrzewnej [49,120].
Badania Jorensa i wsp. [58] wskazujà, ˝e LIF mo˝e byç
cz´Êcià kaskady cytokin prozapalnych u pacjentów
z ARDS - acute respiratory distress syndrome. Donoszono
tak˝e o podwy˝szonym st´˝eniu LIF w surowicy krwi cho-
rych z olbrzymiokomórkowym zapaleniem t´tnic [69],
uk∏adowym toczniem rumieniowatym [103], ziarnicà z∏o-
Êliwà oraz ch∏oniakami i bia∏aczkà limfatycznà [71].

Istniejà przes∏anki, ˝e LIF jest zaanga˝owany równie˝
w powstawanie stanu zapalnego stawów. Ekspresja LIF
przez chondrocyty, synowiocyty czy fibroblasty induko-
wana jest przez wiele czynników obecnych w stanie za-
palnym stawów [47,72]. ObecnoÊç LIF wykazano w p∏y-
nie stawowym u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem
stawów, jak i innymi procesami zapalnymi stawów
[72,121]. W zdecydowanie mniejszym odsetku i w ni˝-
szych st´˝eniach LIF stwierdzano w p∏ynie stawowym
u pacjentów ze zmianami zwyrodnieniowymi o typie

osteoarthritis [56,72,121]. LIF mo˝e równie˝, przez
wp∏yw na degradacj´ tkanki ∏àcznej, przyczyniaç si´ do
powstawania systemowych objawów reumatoidalnego za-
palenia stawów. Wp∏ywa tak˝e pobudzajàco na syntez´
bia∏ek ostrej fazy przez hepatocyty [11–13,64]. Dodatko-
wo wykazano, ˝e dostawowe wstrzykni´cie LIF kozie wy-
wo∏uje obrz´k stawu z gromadzeniem si´ p∏ynu oraz in-
tensywny naciek leukocytarny [20].

LIF odgrywa równie˝ rol´ w metabolizmie wapnia i koÊci.
Stymuluje resorpcj´ koÊci i tym samym mo˝e oddzia∏ywaç
na tkanki stawów poprzez indukcj´ wielu swoistych meta-
loproteinaz i cytokin, co odgrywa znacznà rol´ w degrada-
cji tkanek i pog∏´bia zmiany typu arthritis [97]. Badania
in vitro wykaza∏y, ˝e LIF jest zdolny z udzia∏em prosta-
glandyn usuwaç wapno z tkanki kostnej i tym samym
wp∏ywaç na zwi´kszonà resorpcj´ koÊci [2, 101]. Ponadto
in vitro LIF hamowa∏ ró˝nicowanie osteoblastów, oddzia-
∏ujàc na komórki osteoprogenitorowe i m∏ode osteoblasty
[78], a tak˝e, podobnie jak OSM i CT-1, stymulowa∏ ró˝-
nicowanie osteoklastów [102]. Jednak˝e zarówno in vivo
jak i in vitro obserwowano równie˝ przeciwstawne dzia∏a-
nie LIF; mianowicie LIF stymulowa∏ odbudow´ koÊci,
zwi´ksza∏ ich g´stoÊç i wzmaga∏ syntez´ DNA w koÊciach,
a tak˝e dzia∏a∏ jako mitogen na osteoblasty [22,24]. Naj-
prawdopodobniej pozorna przeciwstawnoÊç pe∏nionych
przez LIF funkcji w metabolizmie koÊci jest uwarunkowa-
na tym, i˝ in vivo ˝aden zwiàzek nie dzia∏a samodzielnie,
a jedynie wspó∏dzia∏a z wieloma innymi substancjami, mo-
gàcymi modulowaç lub zmieniaç ostateczny wynik dzia∏a-
nia LIF. Z pewnoÊcià dalsze badania sà niezb´dne w celu
pe∏nego wyjaÊnienia wszystkich zagadnieƒ zwiàzanych
z oddzia∏ywaniem LIF na tkank´ kostnà, chocia˝ pewnà
wskazówkà sà wyniki badaƒ Malavala i Aubina [77], któ-
rzy badali dzia∏anie LIF na szczurze komórki zr´bu szpiku
kostnego, b´dàce modelem wczesnych komórek osteopro-
genitorowych. Zaobserwowali mianowicie, ˝e dzia∏anie
LIF by∏o zale˝ne od g´stoÊci rozk∏adu komórek oraz sta-
dium hodowli. W przypadku m∏odych kolonii LIF stymu-
lowa∏ tworzenie ognisk kostnych (bone nodules), a efekt
by∏ wi´kszy w hodowlach z ma∏à g´stoÊcià komórek. Na-
tomiast w przypadku starszych hodowli LIF hamowa∏ po-
wstawanie ognisk kostnych, a dzia∏anie to by∏o bardziej
widoczne w hodowlach z du˝à g´stoÊcià komórek [77].

Stan wyniszczenia organizmu (cachexia) mo˝e byç zwià-
zany z d∏ugotrwa∏ym procesem zapalnym lub toczàcym
si´ procesem rozrostowym [97]. Wydaje si´, ˝e LIF mo˝e
równie˝ odgrywaç rol´ w powstawaniu stanu wyniszcze-
nia. Myszy, które by∏y d∏ugotrwale pobudzane do nad-
miernego wytwarzania LIF, rozwija∏y zespó∏ wyniszcze-
nia, prowadzàcy w ciàgu dwu do trzech miesi´cy do zgo-
nu. Zespó∏ ten charakteryzowa∏ si´ utratà podskórnej
tkanki t∏uszczowej, tkanki t∏uszczowej innych regionów
cia∏a, atrofià grasicy, hiperkalcemià, odk∏adaniem si´
wapnia w sercu, mi´Êniach szkieletowych oraz w wàtro-
bie, zanikiem cz´Êci kory nadnerczy i ca∏kowitym zaha-
mowaniem spermatogenezy [85,86]. Identyczny stan wy-
wo∏ano równie˝ u dwutygodniowych myszy po wstrzyk-
ni´ciu du˝ej dawki LIF [89]. Ponadto, wytwarzajàce LIF
komórki czerniaka, po ich wprowadzeniu do myszy, wy-
wo∏ywa∏y stan wyniszczenia [93]. Nie obserwowano tego
w przypadku komórek niewytwarzajàcych LIF. Dzia∏anie
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LIF jako czynnika powodujàcego stan wyniszczenia jest
podobne do aktywnoÊci TNF-α [37], który okreÊlany jest
nawet jako kachektyna [96]. Poniewa˝ TNF-α mo˝e sty-
mulowaç syntez´ LIF, jego dzia∏anie powodujàce stan
wyniszczenia mo˝e byç zarówno bezpoÊrednie, jak i po-
Êrednie. Dzia∏anie zarówno TNF-α, jak i LIF, opiera si´
na hamowaniu aktywnoÊci lipazy lipoproteinowej. Po raz
pierwszy wykazano t´ funkcj´ LIF po jego izolacji z ludz-
kich komórek czerniaka linii SEKI [93]. Ponadto w suro-
wicy krwi chorych na nowotwory lub z przewlek∏ymi za-
ka˝eniami stwierdzono podwy˝szone st´˝enia LIF [120].
Powy˝sze dane mogà sugerowaç, ˝e LIF, obni˝ajàc ak-
tywnoÊç lipazy lipoproteinowej, przyczynia si´ do wywo-
∏ywania i rozwoju stanu wyniszczenia organizmu u cho-
rych z nowotworami lub ci´˝kimi, przewlek∏ymi, uogól-
nionymi zaka˝eniami. Alexander i wsp. [3] zasugerowali,
˝e sta∏a ekspresja LIF w wielu nowotworach mo˝e rów-
nie˝ stanowiç sygna∏ inicjujàcy dla w∏asnych komórek za-
palnych, które rozpoczynajà wytwarzanie mediatorów
odpowiedzialnych za powstawanie stanu wyniszczenia.

Podobieƒstwo budowy cytokin z rodziny, do której nale-
˝y LIF, podobieƒstwo budowy receptorów tych cytokin

oraz udzia∏ bia∏ka gp-130 w przekazywaniu sygna∏u spra-
wia, ˝e in vitro niejednokrotnie obserwuje si´ podobne
dzia∏anie poszczególnych cytokin z tej grupy. Wykazano
jednak˝e, ˝e LIF jest niezb´dny w procesie implantacji
embrionu, i ˝e ta funkcja nie mo˝e byç zastàpiona przez
˝adnà inna cytokin´ [104,111].

Podsumowujàc mo˝na stwierdziç, ˝e LIF bierze udzia∏
w ró˝nych procesach:
• wp∏ywa na ró˝nicowanie i proliferacj´ wielu typów ko-

mórek,
• jest zaanga˝owany w patogenez´ procesu zapalnego,
• wp∏ywa na metabolizm wapnia i koÊci,
• indukuje wytwarzanie bia∏ek ostrej fazy,
• przyczynia si´ do powstawania stanu wyniszczenia or-

ganizmu przy wspó∏wyst´pujàcym rozroÊcie nowotwo-
rowym lub przewlek∏ym zaka˝eniu.

Cz´Êç z wy˝ej wymienionych funkcji LIF jest doÊç dobrze
poznana i udokumentowana, inne zaÊ sà bardziej hipote-
tyczne i wymagajà przeprowadzenia dalszych badaƒ. Byç
mo˝e LIF ma jeszcze inne, dotychczas niepoznane, od-
dzia∏ywania.
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