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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy jest choroba rozrostowa uktadu krwiotwdrczego stanowigca okoto 10%
wszystkich nowotworéw krwi. Niedokrwistos$¢ jest czgstym objawem szpiczaka plazmocyto-
wego, zwlaszcza u pacjentéw z bardziej zaawansowana choroba, a jej nasilenie Scisle korelu-
je z klinicznym stadium choroby. W patogenezie niedokrwistosci u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego odgrywa rolg kilka czynnikow: nacieczenie szpiku przez nowotworowe komorki
plazmatyczne, niedobdr lub niedostateczna odpowiedzZ na erytropoetyng (EPO), skrécenie cza-
su przezycia krwinek czerwonych, zaburzenia gospodarki zelazowej, zahamowanie czynnosci
krwiotworczej przez cytokiny oraz interakcja pomigdzy erytroblastami i ztosliwymi plazmocy-
tami. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na wazna rol¢ apoptozy w regulacji prawidtowe;j
erytropoezy. W warunkach fizjologicznych czgs¢ erytroblastow ulega apoptozie, a w jej induko-
waniu biora udzial biatka nalezace do rodziny TNF: Fas (CD95) i FasL (CD95L) oraz TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing-ligand) i jego receptory — DR4 (death receptor 4), DRS5 (death
receptor 5). Obecnos¢ Fas, DR4 i DR5 wykryto na powierzchni blony komérkowej erytrobla-
stow niezaleznie od stadium, natomiast ekspresje¢ FasL i TRAIL wykazano tylko na bardziej doj-
rzatych erytroblastach. W wyniku interakcji erytroblastéw bardziej dojrzatych (FasL+/TRAIL+)
z mniej dojrzatymi (FasL—/TRAIL-) dochodzi do apoptozy komoérek Fas.—/TRAIL—, co stano-
wi naturalny ujemnie zwrotnie sprz¢zony mechanizm regulacyjny. Ekspresja powyzszych biatek
zaangazowanych w regulacje erytropoezy podlega regulacji przez EPO, ktéra zmniejsza wrazli-
wos¢ erytroblastéw na FasL 1 TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie po stymulacji tymi liganda-
mi. Natomiast IFN-y i TNF, zwigkszajac ekspresj¢ Fas na erytroblastach, sprzyjaja ich apopto-
zie. Nowotworowe komorki plazmatyczne wykazuja zwigkszona ekspresj¢ FasL i TRAIL oraz
zmniejszong ekspresje Fas, dzigki czemu sa mniej wrazliwe na sygnaly apoptotyczne. Plazmocyty
FasL+/TRAIL+ odgrywaja tez istotna rol¢ w patogenezie niedokrwistosci powodujac apoptoze
erytroblastéow. Nowotworowe komorki szpiczaka wytwarzaja takze wiele cytokin, ktére w spo-
sob autokrynny stymuluja wzrost komorek szpiczakowych oraz pobudzaja angiogenezg, a takze
przyczyniaja si¢ do poglebiania niedokrwistosci.

szpiczak plazmocytowy * niedokrwisto$¢ ¢ FasL * TRAIL ¢ cytokiny prozapalne

Summary

Multiple myeloma is a neoplasmatic disease of the hematopoietic system which constitutes about
10% of all hematological proliferations. Anemia is a common symptom of myeloma, especially
in patients with advanced disease, and its severity correlates with the clinical stage of myeloma.
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There are several factors involved in the pathogenesis of anemia in multiple myeloma: infiltra-
tion of the bone marrow with monoclonal plasma cells, inadequate secretion of erythropoietin,
shortened erythrocyte survival time, dysregulated iron metabolism, impaired marrow function
due to proinflammatory cytokine secretion, and interaction between erythroblasts and malignant
plasma cells. Recent findings indicate an important function of apoptosis in regulating physio-
logical erythropoiesis. In physiological conditions some erythroblasts undergo apoptosis, which
is induced by proteins belonging to the TNF family, i.e. Fas(CD95), FasL(CD95L),and TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing-ligand) with its receptors — DR4 (Death Receptor 4), and DRS
(Death Receptor 5). Expression of Fas, DR4, and DRS is detected on the cell membrane of ery-
throblasts in all stages, whereas FasL and TRAIL are present only in more mature erythroblasts.
Interaction of mature erythroblast FasL+/TRAIL+ with immature erythroblast FasL—/TRAIL—-
results in apoptosis of the immature cell, which contributes to the down-regulation of physiologi-
cal erythropoiesis. The expression of proteins involved in erythropoiesis regulation is controlled
by erythropoietin (EPO), which decreases erythroblast susceptibility to FasL and TRAIL stimu-
lation and prevents apoptosis. On the other hand interferon gamma (IFN-y) and tumor necrosis
factor (TNF) increase Fas expression on erythroid cells and enhance their apotosis. Malignant
plasma cells show increased expression of FasL and TRAIL and decreased expression of Fas,
which make them more resistant to apoptotic signals. FasL+/TRAIL+ plasmocytes are involved
in anemia pathogenesis in multiple myeloma patients by inducing apoptosis of erythroid cells.
Monoclonal plasmocytes also secrete numerous cytokines involved in plasma cell growth, bone
marrow neovascularisation and anemia.
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Wstep

Szpiczak plazmocytowy jest nieuleczalng choroba roz-
rostowa uktadu krwiotworczego stanowiaca prawie 10%
wszystkich nowotworéw krwi. Gtéwne objawy szpicza-
ka sa zwiazane z rozrostem monoklonalnych plazmocy-
téw w szpiku lub rzadziej w innych tkankach, obecnoscia
biatka monoklonalnego w surowicy i moczu oraz zmiana-
mi osteolitycznymi spowodowanymi naciekami z komo-
rek plazmatycznych. Niedokrwisto$¢ czgsto towarzyszy
zaawansowanym postaciom szpiczaka plazmocytowego
korelujac z klinicznym stadium choroby [12].

RoLA APOPTOZY I CYTOKIN W PATOGENEZIE SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

Apoptoza, okreslana takze jako programowana $mier¢ ko-
moérkowa, jest obok nekrozy jednym z mozliwych sposobéw
Smierci komorki. Jest to powszechny proces fizjologiczny
prowadzacy do eliminacji zbednych komérek. Wykazano,
ze stosunek apoptozy i indeksu mitotycznego w guzach
nowotworowych ma istotne znaczenia prognostyczne [2].
Nieprawidlowa regulacja apoptozy i zachwianie réwnowagi
pomiegdzy proliferacja nowotworowych plazmocytéw a ich
apoptoza stanowi istotny element w patogenezie szpicza-
ka plazmocytowego.

Wazna role w powstawaniu zaburzen apoptozy w szpicza-
ku plazmocytowym odgrywaja biatka z rodziny TNF, takie
jak Fas (CD95), jego ligand FasL (CD95L), TRAIL (TNF-
related apoptosis inducing-ligand) i jego receptory — DR4
(death receptor 4), DR5 (death receptor 5). Potaczenie FasL.
z receptorem blonowym Fas powoduje aktywacje kaspaz
iapoptozg [17,41]. TRAIL wykazuje strukturalne oraz funk-
cjonalne podobienistwo do FasL i jego potaczenie z recepto-
rami DR4 i DRS takze indukuje procesy apoptozy [27,47].
Dowiedziono, ze liczne komérki nowotworowe wykazuja
nadekspresj¢ FasL, co pozwala im unika¢ odpowiedzi ukta-
du immunologicznego [45]. Nowotworowe komorki pla-
zmatyczne wykazuja nadekspresj¢ FasL oraz zmniejszona
ekspresj¢ Fas, dzigki czemu sa mniej wrazliwe na sygna-
ly apoptotyczne i unikaja odpowiedzi uktadu immunolo-
gicznego [39,44]. Wykazano, ze taka zwigkszona ekspre-
sja FasL, a takze wydzielanie rozpuszczalnej postaci FasL.
(sFasL) przez nowotworowe plazmocyty swiadczy o duzej
ztosliwosci 1 wiaze sig z uposledzona apoptoza oraz zdolno-
$cig do proliferacji w warunkach braku interleukiny 6 (IL-
6), stanowiacej gtféwny czynnik wzrostu plazmocytéw [13].
Wykazano takze, ze pomimo obecnosci Fas na nowotworo-
wych komérkach plazmatycznych tylko cz¢s$¢ z nich odpo-
wiada apoptoza na stymulacje tego receptora [37]. Podobne
spostrzezenia poczyniono réwniez w stosunku do TRAIL,
ktérego ekspresja jest znaczaco zwigkszona u chorych z za-
awansowang postacia szpiczaka plazmocytowego [38].
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Nowotworowe komorki szpiczaka wytwarzaja wiele cyto-
kin, ktére w sposéb auto- i parakrynny stymuluja wzrost ko-
morek szpiczakowych oraz pobudzaja angiogeneze, a tak-
ze przyczyniaja si¢ do poglebiania niedokrwistosci. Naleza
do nich m.in. interleukiny 116 (IL-1 i IL-6), czynnik mar-
twicy nowotworéw (tumor necrosis factor — TNF), interfe-
ron gamma (IFN-y), czynnik wzrostu komoérek srédbton-
ka (vascular endothelial growth factor — VEGF), kwasny
i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (acid and ba-
sic fibroblast growth factor — aFGF i bFGF) [22,40]. IL-
6 1 TNF stanowia najwazniejsze czynniki wzrostu komo-
rek plazmatycznych w szpiczaku [20,23,24]. IL-6 bierze
udziat w kontrolowaniu wytwarzania przeciwciat przez doj-
rzate komérki plazmatyczne [33], natomiast w szpiczaku
plazmocytowym stymuluje podziaty komérkowe i hamuje
apoptoze nowotworowych plazmocytéw [49]. TNF stymu-
luje wzrost komérek szpiczakowych, a stgzenie tej cyto-
kiny jest u chorych na szpiczaka plazmocytowego istot-
nie zwigkszone [20]. Cytokiny proangiogenne, takie jak
VEGF, bFGF i HGF wystepuja u chorych na szpiczaka
plazmocytowego w zwigkszonych st¢zeniach i ich poziom
koreluje ze stadium choroby — jest wyzszy w chwili roz-
poznania choroby i w czasie nawrotdw, a nizszy po lecze-
niu i w okresach remisji [4,11,18,36]. Dowiedziono takze,
ze stopien nasilenia neowaskularyzacji w szpiku w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego koreluje z zaawansowa-
niem choroby [43].

APOPT0ZA W REGULACJI PRAWIDLOWE) ERYTROPOEZY

Najwczesniej poznanym sposobem regulacji erytropoezy
jest stymulujacy wplyw erytropoetyny (EPO) wytwarzane;j
przez nerki w odpowiedzi na hipoksje¢. Jednak mechanizmy,
za posrednictwem ktérych EPO kontroluje wytwarzanie
krwinek czerwonych dtugo pozostawaly nieznane.

Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na wazna rolg re-
ceptorow przekazujacych sygnaty apoptotyczne w regula-
cji prawidlowej erytropoezy. W warunkach fizjologicznych
cze$¢ erytroblastow ulega apoptozie, o czym Swiadcza ob-
serwowane procesy fragmentacji DNA [25]. W badaniach
in vitro wykazano, ze w erytroidalnych komérkach pro-
genitorowych zachodza procesy fragmentacji DNA z wy-
tworzeniem oligosoméw podobnych do obserwowanych
w procesie apoptozy. Pod wptywem EPO nasilenie pro-
cesOw rozpadu DNA zmniejsza si¢, a erytroidalne ko-
morki progenitorowe przezywaja i réznicuja si¢ do ery-
troblastéw, a nastgpnie retikulocytéw. Dowiedziono w ten
sposéb, ze EPO nie tylko stymuluje proliferacje i réznico-
wanie erytroidalnych komérek progenitorowych, ale tak-
ze podtrzymuje ich przezycie. Opisane procesy i dziata-
nie EPO stwierdza si¢ zaréwno w przypadku erytropoezy
ostatecznej, zachodzacej u 0séb dorostych, jak i w czasie
wytwarzania prymitywnych embrionalnych erytrocytéw
[21]. Faza erytropoezy zalezna od EPO trwa od co naj-
mniej stadium CFU-E (colony forming unit — erythroid)
do rozpoczecia syntezy hemoglobiny przez erytroblasty
zasadochlonne [26]. Natomiast bardziej dojrzate komorki
szeregu erytroidalnego nie wykazuja zaleznosci od EPO
i sa zdolne do przezycia oraz dalszego réznicowania tak-
ze bez jej obecnosci.

W pézniejszych badaniach wykazano, w jaki spos6b EPO
zwigksza zywotnos$¢ oraz powoduje proliferacje 1 rézni-

cowanie erytroblastéw [15]. Wykazano, ze zahamowanie
apoptozy erytroidalnych komérek progenitorowych przez
EPO odbywa si¢ poprzez indukcje¢ biatka BCL-XL nale-
zacego do rodziny BCL-2 [32]. Biatko BCL-XL jest in-
hibitorem apoptozy, a jego ekspresja jest bardzo mata we
wczesnym stadium erytropoezy i stopniowo narasta w po-
srednich i p6éZnych erytroblastach, co wiaze si¢ z maleja-
ca zaleznoscia tych komérek od EPO.

Wykazano, ze w indukowaniu fizjologicznej apoptozy ery-
troblastéw bierze udzial mechanizm ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, w ktoéry zaangazowany jest Fas, receptor na-
lezacy do rodziny TNF i jego ligand FasL [8,9]. Uwaza
si¢, ze erytroblasty bardziej dojrzate dostarczaja negatyw-
nych sygnatéw komérkom mtodszym i w ten sposéb biora
udziat w regulacji fizjologicznej erytropoezy. Stwierdzono,
ze w warunkach in vivo erytroblasty wykazuja ekspresje
Fas i FasL. U ponad 90% erytroblastéw wystgpuje Fas, na-
tomiast FasL jest obecny u okoto 60—70% tych komorek i sa
to tylko mate dojrzate erytroblasty wielobarwliwe i kwa-
sochtonne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze in-
terakcja mtodych komoérek erytroidalnych Fas(+)/FasL(-)
z bardziej dojrzaltymi erytroblastami Fas(+)/FasL(+) powo-
duje apoptozg tych pierwszych i proces ten moze odgry-
wac gléwna rol¢ w kontrolowaniu erytropoezy w prawidto-
wym szpiku poprzez programowang $mieré komodrkowa.
Niedojrzate erytroblasty sa EPO-zalezne i bardziej podatne
na apoptoz¢ w warunkach matego stgzenie EPO. Komorki
te wykazuja ekspresje Fas i ulegaja apoptozie w obecno-
Sci dojrzatych erytroblastow Fas-L(+), a chroni je przed
tym procesem wysoki poziom EPO. Niekorzystny wptyw
dojrzatych erytroblastéw na erytropoeze peini rolg regu-
lacyjna w warunkach matego zapotrzebowania na nowe
erytrocyty i towarzyszacemu temu niewielkiemu wytwa-
rzaniu EPO. Wiadomo takze, ze duza ekspresja Fas-L na
dojrzatych erytroblastach petni wazna rol¢ patogenetyczna
w chorobach objawiajacych sie niedokrwistoscia, a IFN-y
i TNF-a nasilaja ekspresje Fas na komdrkach CD34(+)
i niedojrzatych erytroblastach zwigkszajac w ten sposéb
ich wrazliwo$¢ na apoptozg.

Innym biatkiem regulujacym erytropoezg w warunkach fi-
zjologicznych jest TRAIL [10,48] i pobudzane przez nie-
go receptory DR4 i DRS, ktérych stymulacja prowadzi do
apoptozy. TRAIL obok FasL. odgrywa rolg¢ negatywnego
regulatora erytropoezy i podobnie jak w przypadku FasL
jedynie niedojrzate komérki erytroidalne ulegaja apop-
tozie pod wplywem TRAIL, natomiast w starszych ery-
troblastach nie dochodzi do indukowania tego procesu.
Dojrzalsze komorki z szeregu erytroidalnego wykazuja
ekspresje TRAIL i sg zdolne do indukowania §mierci ko-
morkowej niedojrzatych prekursoréw erytroidalnych wy-
kazujacych ekspresje DR4 i DR5. Podobnie jak w przy-
padku uktadu Fas/FasL wrazliwos¢ na stymulacje DR4
i DRS przez TRAIL utrzymuje si¢ do stadium erytrobla-
sta wielobarwliwego. Kolejnym podobieristwem do funk-
cjonowania uktadu Fas/FasL jest dziatanie EPO, ktéra ha-
muje apoptoze indukowana przez TRAIL.

Jednym z proceséw, ktére sa zwiazane z pobudzeniem re-
ceptoréw S$mierci na erytroblastach jest degradacja czyn-
nika transkrypcyjnego GATA-1 w tych komérkach [10].
Czynnik ten jest niezbgdny do koricowego réznicowania
erytroidalnych komérek progenitorowych, ktére przestaja
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Ryc. 1. Udziat biatek z rodziny TNF w regulacji prawidtowej erytropoezy. W warunkach fizjologicznych cze$¢ erytroblastéw ulega apoptozie.

W indukowaniu apoptozy erytroblastéw bierze udziat mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego, w ktry sq zaangazowane biatka z rodziny TNF:
Fas, FasL, TRAIL i jego receptory DR4 i DRS. Ekspresje Fas, DR4 i DR5 stwierdza sie na erytroblastach niezaleznie od stadium, natomiast FasL i TRAIL sq
obecne tylko na erytroblastach dojrzatych, ktre dostarczaja negatywnych sygnatow komérkom mtodszym, powodujac ich apoptoze. EPO zmniejsza
wrazliwos¢ erytroblastéw na FasL i TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie, przy czym jedynie niedojrzate erytroblasty sa EPO-zalezne

sig réznicowac i ulegaja apoptozie w przypadku niedobo-
ru czynnika GATA-1 [46].

Ekspresja Fas, DR4 i DRS na erytroblastach oraz ich
wrazliwos¢ na stymulacje przez ligandy podlega regula-
cji, w ktorej biora udziat liczne cytokiny, migdzy inny-
mi EPO, czynnik wzrostu komoérek pnia (stem cell factor
— SCF), insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like
growth factor — IGF-1), TNF (tumor necrosis factor) i in-
terferon gamma (IFN-y). EPO zmniejsza wrazliwos¢ ery-
troblastéw na FasL i TRAIL oraz zapobiega ich apoptozie
po stymulacji tymi ligandami przez zwigkszenie ekspresji
antyapoptotycznych biatek BCL-2 i BCL-XL oraz hamo-
wanie aktywnosci kaspaz [9,10]. Podobne dziatanie wy-
kazuja takze SCF i IGF-1 [30]. Natomiast IFN-y i TNF
zwigkszaja wrazliwos¢ erytroblastéw na sygnaty apopto-

tyczne przez nasilenie ekspresji Fas [8,9]. Ponadto IFN-y
powoduje aktywacje¢ kaspaz, co jest skutkiem zmniejsze-
nia ekspresji receptoréw erytropoetynowych i zwigksze-
nia ekspresji Fas [7].

Oprécz samych erytroblastéw, ktére w mechanizmie ujem-
nego sprz¢zenia zwrotnego reguluja erytropoeze, w procesie
tym uczestniczg tez prawdopodobnie monocyty i makrofagi
wykazujace ekspresj¢ FasL i TRAIL [16,31]. Schemat regula-
cji fizjologicznej erytropoezy przedstawiono na rycinie 1.

MECHANIZMY NIEDOKRWISTOSCI W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Niedokrwistos¢ jest bardzo czgstym objawem szpiczaka
plazmocytowego, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowa-
na postacia choroby. Wykazuje ona wiele wspdlnych cech
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z niedokrwistoscia chordéb przewlektych (anemia of chro-
nic disease — ACD), ktéra jest powiklaniem zwiazanym
ze zwigkszona sekrecja cytokin prozapalnych, takich jak
TNF, IFN-v, interleukina 1 (IL-1) lub z aktywacja komo-
rek immunokompetentnych i wystgpuje w przebiegu prze-
wlektych zakazeri, chordb tkanki tacznej i choréb nowo-
tworowych.

Do przyczyn niedokrwistosci wystgpujacej w przebiegu
szpiczaka plazmocytowego naleza: 1) wyparcie uktadu
erytroidalnego przez nowotworowe komorki plazmatycz-
ne, 2) nieadekwatne do stopnia niedokrwistosci wydzie-
lanie EPO, 3) skrécenie czasu przezycia krwinek czerwo-
nych, 4) zaburzenia gospodarki zelazowej, 5) bezposredni
wplyw nowotworowych plazmocytéw na erytropoezg i 6)
dziatanie prozapalnych cytokin. W §wietle aktualnych ba-
dan szczegdlnie istotne wydaja si¢ dwie ostatnie przyczy-
ny prowadzace do zahamowania proliferacji i dojrzewania
szeregu erytroidalnego takze u chorych bez duzego nacie-
ku nowotworowego w szpiku.

Jak wspomniano poprzednio nowotworowe plazmocyty wy-
kazuja ekspresje FasL, ktory obok progresji choroby przy-
czynia si¢ takze w sposéb istotny do rozwoju niedokrwi-
stosci powodujac apoptoze erytroblastéw [39]. Wykazano,
ze u pacjentow w stadium III szpiczaka plazmocytowego
z gleboka niedokrwistoscia odsetek komérek szpiczako-
wych Fas-L(+) i prekursorowych komérek erytroidalnych
Fas(+) jest znaczaco zwigkszony w poréwnaniu z chorymi
bez niedokrwistosci lub chorymi z gammapatia monoklo-
nalng o nieokreslonym znaczeniu (MGUS). W wyniku inte-
rakcji Fas-L(+) komérek szpiczakowych i Fas(+) erytrobla-
stow komorki szeregu erytroidalnego ulegaja apoptozie, co
wykazano zaréwno w warunkach in vitro podczas hodowli
erytroblastéw w obecnosci komorek szpiczakowych Fas-
L(+) lub rozpuszczalnej postaci Fas-L, jak i in vivo u pa-
cjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym [39]. W erytrobla-
stach ulegajacych procesowi apoptozy wykazano znacznie
zwigkszong liczbe aktywnych postaci kaspaz CPP32 (ka-
spaza 3) 1 FLICE (kaspaza 8), zwiazanych z apoptoza indu-
kowana przez Fas, a takze umiarkowana aktywacje kaspazy
ICE (kaspaza 1), zwiazanej z apoptoza indukowana przez
TNF-receptor. Kolejny mechanizm niedokrwistosci w szpi-
czaku plazmocytowym jest zwiazany z obecnoscia TRAIL
na monoklonalnych plazmocytach. Wykazano, ze u chorych
na szpiczaka z towarzyszaca niedokrwistoscia komorki pla-
zmatyczne oprocz FasL wykazuja rowniez zwigkszong eks-
presje TRAIL w poréwnaniu z chorymi na szpiczaka bez
niedokrwistos$ci oraz z chorymi z MGUS [38]. W obecnosci
FasL(+)/TRAIL(+) plazmocytéw erytroblasty ulegaja apop-
tozie, czego wynikiem jest niedokrwisto$¢. W nastgpstwie
tego uktad erytroidalny u pacjentéw ze szpiczakiem i nie-
dokrwistoscia jest ubogo reprezentowany w szpiku i skta-
da si¢ gléwnie z niedojrzatych erytroblastéw i niewielkiej
liczby dojrzatych erytroblastéw, co jest wynikiem apopto-
zy we wczesnym stadium rozwoju. Natomiast u pacjentow
bez anemii i u chorych z MGUS stwierdza si¢ stosunkowo
wigksza liczbg erytroblastéw dojrzatych. Dane wskazuja-
ce na to, ze ztosliwe plazmocyty FasL(+)/TRAIL(+) pro-
muja apoptozg erytroblastow przez bezposrednia cytotok-
syczno$¢ zostaty takze potwierdzone przez wzrost FLICE
(kaspaza 8) w niedojrzatych erytroblastach §wiezo izolowa-
nych od chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Ponadto
stwierdzono, ze u pacjentéw z ci¢zka anemia towarzysza-

cq szpiczakowi czynnik transkrypcyjny GATA-1 niezbed-
ny do przezycia i réznicowania prekursoréw erytroidalnych
ulega niezwykle silnej negatywnej regulacji. Odkrycia te
wskazuja, ze postgpujaca destrukcja uktadu erytroidalnego
w agresywnym szpiczaku plazmocytowym jest powodowa-
na mechanizmem cytotoksycznym opartym na nadekspre-
sji FasL. i TRAIL w komérkach szpiczakowych. Réwniez
ekspresja receptorow $mierci (Fas, DR4, DRS) na erytro-
blastach jest zmieniona i istotnie wyzsza w grupie chorych
na szpiczaka z niedokrwistoscia w poréwnaniu z pacjenta-
mi bez tego powiktania.

Na istotng role uktadu Fas/FasL. w rozwoju niedokrwisto-
Sci wskazuja takze obserwacje poczynione w innych choro-
bach hematologicznych, migdzy innymi w zespotach mielo-
dysplastycznych, gdzie stwierdzono zwigkszona ekspresje
Fas na komérkach CD34(+) [14].

Wsréd cytokin zaangazowanych w patogeneze szpiczaka
plazmocytowego najwigksze znaczenie w rozwoju niedo-
krwistoSci wydaja si¢ mie¢ TNF i IFN-y. TNF jest cytoking
o plejotropowych wlasciwosciach i szerokim zakresie bio-
logicznej aktywnosci. Dotychczas publikowano sprzeczne
dane o jego dzialaniu, dotyczy to zwlaszcza jego wplywu
na komoérki hematopoetyczne. Opisywano zaréwno sty-
mulujacy jak i hamujacy wptyw TNF na wielopotencjal-
ne komérki progenitorowe [3,34], chociaz wigkszos¢ auto-
row sktania si¢ do stwierdzen o jego hamujacym wptywie
na uktad czerwonokrwinkowy [19]. Korzystne dziatanie
TNF zaobserwowano gtéwnie w odniesieniu do komoérek
progenitorowych granulocytéw-makrofagéw (CFU-GM),
ktérych wzrost jest zalezny réowniez od IL-3, natomiast
w tych samych st¢zeniach TNF hamuje proliferacje erytro-
idalnych komérek progenitorowych, co wskazuje, ze moze
on dziata¢ dwukierunkowo przy tym samym st¢zeniu [35].
Niekorzystny wptyw TNF na erytropoezg wykazano zaréw-
no w warunkach hodowli in vitro, gdzie zaobserwowano
zalezne od dawki zahamowanie wzrostu ludzkich erytro-
idalnych komérek progenitorowych [1,29], jak i w ekspe-
rymentach na zwierzgtach in vivo [1,19].

Interferon gamma w sposdb zalezny od dawki hamu-
je wzrost erytroidalnych komoérek progenitorowych [5]
i wykazuje synergizm z TNF [6]. Dziatanie IFN-y na ery-
troidalne komorki progenitorowe zwigksza ich wrazliwos¢
na sygnaly apoptotyczne, co odbywa si¢ poprzez nasile-
nie ekspresji Fas na erytroblastach [8] oraz aktywacje¢ ka-
spaz 3 i 8 zwiazanych z pobudzeniem ukiadu Fas/FasL
[7]. Ponadto wykazano, ze IFN-y powoduje zmniejszenie
liczby receptoréw erytropoetynowych na erytroidalnych
komorkach progenitorowych [42], a negatywne dziatanie
IFN-y na erytropoezg jest znoszone przez EPO, prawdo-
podobnie w mechanizmie zmniejszenia ekspresji recepto-
ra IFN-y na CFU-E [28].

Uproszczony mechanizm patogenetyczny niedokrwisto-
$ci w przebiegu szpiczaka plazmocytowego przedstawio-

no na rycinie 2.

PobpsumowaNIE

W regulacji fizjologicznej erytropoezy istotng rol¢ od-
grywaja procesy apoptozy i zaangazowane w ich indu-
kowanie biatka z rodziny TNF — FasL, Fas, TRAIL, DR4
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Ryc. 2. Nieefektywna erytropoeza w szpiczaku plazmocytowym. Nowotworowe plazmocyty wykazuja ekspresje FasL i TRAIL, ktore powoduja
apoptoze erytroblastéw i przyczyniaja sie do rozwoju niedokrwistosci. Interakcja Fas-L+/TRAIL+ komérek szpiczakowych i Fas+/DR4+/DR5+
erytroblastow powoduje apoptoze komdrek erytroidalnych i w efekcie zahamowanie ich proliferacji i dojrzewania oraz niedokrwistos¢. TNF i [FN-,
ktérych stezenie jest istotnie zwiekszone w szpiczaku, nasilajq ekspresje receptoréw smierci na erytroblastach powodujac ich wigksza podatnos¢ na

apoptoze

i DRS. Zwigkszanie si¢ ekspresji FasL i TRAIL na erytro-
blastach towarzyszace ich dojrzewaniu stanowi naturalny
mechanizm regulacyjny o charakterze ujemnego sprzg¢zenia
zwrotnego. Jednoczes$nie nadmierne przekazywanie sygna-
16w apoptotycznych przez powyzsze biatka moze prowa-
dzi¢ do rozwoju niedokrwistosci. W szpiczaku plazmocy-
towym monoklonalne plazmocyty wykazujace ekspresje

PismienNicTWO

FasL i TRAIL wywotuja procesy apoptozy erytroblastow,
co stanowi bardzo istotny mechanizm patogenetyczny nie-
dokrwisto$ci, oprocz niewystarczajacego wytwarzania EPO.
Jednoczesnie duza ekspresja FasL i TRAIL na nowotwo-
rowych plazmocytach przyczynia si¢ do unikania przez te
komorki odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego
i tym samym do progresji choroby
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