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Streszczenie

Zaburzenie réwnowagi pomiedzy proliferacja komoérek a ich podatnoscia na apoptoze, czyli pro-
gramowang Smier¢, odgrywa prawdopodobnie gtéwna role w rozwoju wielu nowotworéw krwi.
Przyktadem takiej choroby moze by¢ przewlekta biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leu-
kemia — CLL), najczestszy w Europie i Ameryce Péinocnej typ biataczki. W chorobie tej zmie-
nione nowotworowo limfocyty charakteryzuje niski indeks proliferacji, czego nastgpstwem jest
ich stopniowa kumulacja w szpiku oraz w obwodowym uktadzie chtonnym. Wydaje si¢ jednak,
ze gtownym defektem lezacym u podstaw patogenetycznych CLL sa zaburzenia mechanizméw
regulacyjnych apoptozy, wiodace do jej zahamowania i powstania klonu biataczkowego.

Gléwnym etapem apoptozy jest aktywacja kaspaz, enzymoéw z grupy proteaz serynowych. Jednym
z waznych ogniw regulacji tego zjawiska jest rodzina biatek inhibitorowych apoptozy, IAP (inhi-
bitor of apoptosis protein). Wykazano, ze bialka te maja zdolno§¢ hamowania apoptozy, zaréw-
no na drodze receptorowej jak i mitochondrialnej. Do rodziny IAP naleza biatka: XIAP, cIAP1,
cIAP2, NAIP, liwina i surwiwina.

Ze wzgledu na wazna role w mechanizmach regulujacych proces apoptozy rodzina bialek IAP
stanowi atrakcyjny cel badan nad ich potencjalnym znaczeniem prognostycznym oraz rozwojem
nowych strategii terapeutycznych w chorobach nowotworowych krwi. Nadekspresje biatek z ro-
dziny IAP wykazano w wielu chorobach nowotworowych uktadu krwiotworczego, w tym ostrych
biataczkach, zespotach mielodysplastycznych, przewleklej biataczce szpikowej oraz chorobach
rozrostowych uktadu chtonnego, tj. przewlektej biataczce limfocytowej czy chtoniaku o wyso-
kim stopniu ztosliwosci. Wielu autoréw wykazato znamienna korelacj¢ pomig¢dzy wysokim po-
ziomem [AP, a zwtaszcza XIAP i surwiwiny, a progresja nowotworu. Wydaje si¢ takze prawdo-
podobne, ze nadekspresja XIAP w ostrej biataczce szpikowej czy surwiwiny w ostrej biataczce
limfoblastycznej i chtoniaku rozlanym z duzych komérek B okaze si¢ nowym, niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym. Ekspresja i znaczenie innych biatek z rodziny IAP jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan. W pracy dokonano przegladu aktualnego stanu wiedzy na te-
mat bialek IAP w chorobach nowotworowych uktadu krwiotwérczego.

choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego ¢ apoptoza ° inhibitory apoptozy ¢ clAP1 ¢ clAP2
e XIAP ° surwiwina * Smac/DIABLO < HtrA2/0mi ° regulacja apoptozy

Summary

The apoptotic mode of cell death is a major regulatory process in all complex organisms. The low
proliferative index and slow accumulation of malignant cells in chronic lymphocytic leukemia

* Praca powstata dzigki wsparciu konta dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr 503-1093-1.
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(CLL), the most frequent type of leukemia in Europe and North America, suggests that the dise-
ase is caused by a defect in apoptosis regulation. Classical apoptosis is executed through the acti-
vation of caspases, cysteine proteases which are regulated by a number of pro- and anti-apoptotic
proteins. One such checkpoint is the control of caspase activation by a relatively new family of in-
hibitor of apoptosis proteins (IAPs). They block both the mitochondrial-dependent and -indepen-
dent apoptotic pathways. The IAP family inhibits apoptosis by binding to specific caspases and
possibly by other mechanisms. They also participate in the regulation of cellular and intracellular
signal transduction. Six human IAPs have been identified: XIAP, cIAP1, cIAP2, NAIP, livin, and
survivin. Because of their important role in regulating apoptosis, IAPs are being investigated as
a potential prognostic factor as well as a treatment target in cancer patients. Overexpression of se-
veral IAPs has been detected in various hematological malignancies, including acute leukemias,
myelodysplastic syndrome (MDS), chronic myeloid leukemia (CML), and many types of lympho-
id malignancies, such as chronic lymphocytic leukemia (CLL) and diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL). Many publications revealed significant correlation between a high level of IAPs,
especially of XIAP and survivin, and tumor progression. It seems that overexpression of XIAP in
acute myeloid leukemia (AML) and survivin in acute lymphoblastic leukemia (ALL) and DLBCL
could become a new unfavorable prognostic factor. Many studies are now concentrating on eva-
luating the expression and significance of the other proteins of the IAP family. In this paper the
current knowledge of the importance of IAPs in hematological malignancies is presented.
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Wykaz skrotow: AIF - czynnik aktywujacy apoptoze (apoptosis inducing factor); ALCL - anaplastyczny chtoniak

wielkokomarkowy (anaplastic large cell ymphoma); ALL - ostra biataczka limfoblastyczna

(acute lymphoblastic leukemia); AML - ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia);

Bak - zabdjca/antagonista Bcl-2 (Bcl-2 homologous antagonist/killer); Bax - biatko X zwigzane
zBcl-2 (Bcl-2 associated X protein); Bel-2 - chtoniak/biataczka B-komérkowa-2 - biatko
antyapoptotyczne (B-cell ymphoma/leukemia-2); BIR - domena biatek IAP (baculoviral IAP -

like repeats); clAP-1 - pierwszy komdrkowy inhibitor apoptozy (cellular inhibitor of apoptosis 1);
clAP-2 - drugi komorkowy inhibitor apoptozy (cellular inhibitor of apoptosis 2); CLL - przewlekta
biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); CML - przewlekta biataczka szpikowa
(chronic myeloid leukemia); HtrA2/0mi - proteaza serynowa, antagonista IAPs (high temperature
requirement A2); HL - chtoniak Hodgkina (Hodgkin’s lymhoma); IAP - biatko inhibitorowe apoptozy
(inhibitor of apoptosis proteins); IPI - miedzynarodowy indeks prognostyczny (international
prognostic index); kaspazy - enzymy wykonawcze apoptozy (caspase - cysteine-dependent
aspartate specific proteases); LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase);

MALT - chtoniak rozwijajacy sie w obrebie tkanki limfatycznej btony Sluzowej Zotgdka (mucose-
associated lymphoid tissue); MCL - chtoniak z komérek ptaszcza (mantle cell lymphoma);

MDS - zesp6t mielodysplastyczny (myelodysplastic syndrome); MDS-RA - niedokrwisto$é oporna
na leczenie (refractory anaemia); MDS-RAEB-t - niedokrwisto$é oporna na leczenie z nadmiarem
blastow (refractory anaemia with excess of blasts in transformation); MM - szpiczak mnogi (multiple
myeloma); MW - makroglobulinemia Waldenstroma; MZL - chfoniak strefy brzeznej (marginal
zone lymphoma); NFkB - czynnik transkrypcyjny NFkB (NFkB inducing kinase); NHL - chtoniaki
nieziarnicze (non-Hodgkin’s lymphoma); 0S - przezycie catkowite (overall survival);
Smac/DIABLO - mitochondrialny czynnik 2. aktywujgcy kaspazy (second mitochondria-

derived activator of caspase/direct IAP - binding protein with low pl); TNF - czynnik martwicy

56



Grzybowska-Izydorczyk 0. i Smolewski P. - Rola biatek z rodziny inhibitora...

nowotwordw (tumor necrosis factor); TRAF - biatko adaptorowe wigzace sie do receptora TNF
(TNF-R associated factor); XAF1 - czynnik 1. zwigzany z XIAP; antagonista IAP (XIAP-associated
factor 1); XIAP - inhibitor apoptozy sprzezony z chromosomem X (X chromosome-linked inhibitor of

apoptosis).

Wstep

Apoptoza, czyli programowana $mier¢ komorki, jest ak-
tywnym procesem metabolicznym, umozliwiajacym usu-
nigcie z organizmu komoérek szkodliwych (np. zmuto-
wanych), zbytecznych lub uszkodzonych. Réwnowaga
pomigdzy procesem proliferacji komérkowej i apoptoza
zapewnia utrzymanie wlasciwej liczby i odpowiedniego
typu komérek w okresie rozwoju organizmu oraz zacho-
wanie prawidtowych ich proporcji w dojrzatych juz tkan-
kach [5,39,65]. Podczas apoptozy zachodzi wiele zmian
morfologicznych, biochemicznych i molekularnych, pro-
wadzacych w koricowej fazie do catkowitej dezintegracji
komorki z powstaniem tzw. ciatek apoptotycznych, ktére
zostajq nastepnie sfagocytowane przez makrofagi bez indu-
kowania odczynu zapalnego ze strony otaczajacych tkanek
[29]. Podstawowym elementem rozpoczynajacym nieodwra-
calny etap programowanej §mierci komorki jest aktywacja
kaspaz, do ktérej moze dochodzi¢ na drodze zewngtrznej
(receptorowej, zaleznej od tzw. receptoréw §mierci z nad-
rodziny czynnika martwicy guza - TNF) lub wewngtrzne;j
(mitochondrialnej) [30]. Opisano réwniez mechanizmy in-
dukcji apoptozy droga niezalezng od kaspaz, z udziatem
mitochondrialnego czynnika AIF (apoptosis inducing fac-
tor) czy bedacej wynikiem dziatania stresu oksydacyjne-
go w komoree [31].

Apoptoza jest procesem Scisle i wielopoziomowo regulo-
wanym poprzez wiele biatek pro- i antyapoptotycznych,
sposréd ktérych zasadnicza rolg odgrywaja rodziny bia-
tek Bcl-2 (m.in. biatka Bcl-2, Bel-x1, Bak, Bax) i p53 oraz
biatka z rodziny inhibitoréw apoptozy — IAP (inhibitor of
apoptosis protein family) [17].

Bupowa 1 Funkcia Biatek IAP w KoMORCE

Biatka z rodziny IAP zakiécaja przekazywanie sygnatu
apoptotycznego przez tworzenie komplekséw z innymi
biatkami uczestniczacymi w realizacji procesu progra-
mowanej Smierci komorki. S to przede wszystkim enzy-
my proteolityczne - kaspazy, ale takze biatka adaptorowe,
czynniki transkrypcyjne (tj. NFxB) czy wreszcie biatka
bedace blokerami ich aktywnosci [24,41,64]. Biatka IAP
maja wigc zdolnos¢ hamowania apoptozy zaréwno recep-
torowo, jak i mitochondrialnie [64] uczestniczac w regula-
¢ji cyklu komérkowego i wewnatrzkomorkowym przekazie
sygnatu. U ssakow zidentyfikowano dotychczas wiele bia-
ek z rodziny IAP, takich jak XIAP, cIAP1, cIAP2, NAIP,
liwina czy surwiwina [24,45,64] (ryc. 1).

Biatka IAP sa zbudowane z taricuchéw o dtugosci okoto
150-1500 aminokwaséw, ktérych charakterystyczna cecha
jest obecnos¢ dwéch motywoéw sekwencyjnych — domeny
BIR (baculoviral IAP-like repeats) w N-koricu czasteczki
oraz domeny RING (really interesting new gene) (ryc.l).
Ta ostatnia ma strukture¢ palca cynkowego i jest umiejsco-
wiona w C-koricu polipeptydu, wykazujac aktywnos¢ li-
gazy E3 ubikwityna-biatko [55,67]. Najlepiej poznany

polipeptyd XIAP zawiera trzy domeny BIR, wsréd kté-
rych domena BIR-2 hamuje aktywnos¢ kaspaz 3 i 7 oraz
posredniczy w oddziatywaniu z innymi biatkami, m.in.
ze Smac/Diablo [18,56,57,64]. BIR3 wiaze si¢ natomiast
z inicjujaca kaspaza 9 hamujac jej aktywnos¢ [48,64]. Rola
domeny BIRI1 nie zostala jeszcze doktadnie poznana, ale
prawdopodobnie nie wykazuje ona zdolnosci hamowania
aktywnosci kaspaz.

Okazuje sig, ze wigkszos$¢ biatek TAP ma zdolnos¢ bez-
posredniego wiazania i hamowania aktywnosci wykonaw-
czych kaspaz 3 1 7 oraz zapobiega aktywacji inicjatorowe;j
kaspazy 9 [6] (ryc. 2). Moga one réwniez dziataé jako li-
gazy ubikwitynowe przyczyniajac si¢ w ten sposéb do
degradacji kaspaz [49]. Sugerowany jest réwniez mecha-
nizm hamowania apoptozy poprzez inne biatka komorko-
we. Wykazano bowiem, ze biatka cIAP1 i cIAP2 moga si¢
wigza¢ z TRAF1 i TRAF2, hamujac w ten sposéb apop-
toze na poziomie receptoréw btonowych. Wynikiem tego
jest brak proteolizy prokaspazy 8 [62]. Ponadto w regu-
lacji ekspresji biatek cIAP2 i XIAP odgrywa rolg trans-
krypecyjny czynnik NFkB, ktéry w odpowiedzi na stres
komoérkowy indukuje ekspresje licznych genéw antyapop-
totycznych [13].

Waznym krokiem w zrozumieniu mechanizmu kontro-
li aktywnosci kaspaz okazalo si¢ zidentyfikowanie gru-
py biatek wykazujacych antagonistyczne dziatanie w sto-
sunku do rodziny IAP. Dotychczas poznano trzy proteiny,
ktore podczas apoptozy, po uwolnieniu z mitochondriéw,
moga bezposrednio oddziatywaé z IAP. Naleza do nich
Smac/Diablo, oddziatujacy z XIAP, cIAP1, cIAP2 i sur-
wiwing [24] oraz HtrA2/Omi i XAF1, majace zdolnos¢ od-
dziatywania réwniez z biatkiem XIAP (ryc. 2). Szczegdly
struktury i funkcji tych biatek pozostaja nadal przedmio-
tem badan [54,58].

MECHANIZMY REGULACJI APOPTOZY W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH KRWI

Zachwianie réwnowagi pomigdzy proliferacja komorek a ich
podatnoscia na apoptoze wydaje si¢ niezwykle istotne dla
rozwoju wielu choréb nowotworowych krwi. Przyktadem
takiej choroby jest przewlekta biataczka limfocytowa (chro-
nic lymphocytic leukemia — CLL), typ biataczki najczesciej
rozpoznawany w Europie i Ameryce Péinocnej.

Nowotworowe limfocyty w CLL cechuje niski indeks pro-
liferacji. Wigkszos¢ z nich znajduje sie¢ w fazie G /G, cyklu
komoérkowego, czego nastepstwem jest charakterystyczna
kumulacja komérek nowotworowych, ktérej przyczyn upa-
truje si¢ w zaburzeniach regulacji procesu apoptozy [63].
Powszechnie akceptowany jest poglad, ze powodem ku-
mulacji komérek nowotworowych jest wtasnie wydtuzo-
ny czas ich przezycia a nie wzmozona proliferacja [9,40].
Poniewaz jednak limfocyty CLL wykazujac opornos¢ na
proces programowanej Smierci w warunkach in vivo, ulega-
ja intensywnej, spontanicznej apoptozie in vitro, sugerowa-

S57



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 55-63

Hamowanie
kaspazy 9

Hamowanie
kaspaz3i7

Hamowanie przez XAF1, Smac/DIABLO i Omi/HTRA2

Aktywnos¢ ligazy

Ryc. 1. Schemat struktury najwazniejszych biatek
zgrupy IAP. Podstawowa jednostka strukturalng
biatek IAP s3 domeny BIR (baculovirus
IAP domain), BIR2 i BIR3, odpowiedzialne
za hamowanie aktywnosci kaspaz 3,7 i 9,
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RzZF — a takze uczestniczace w regulacji aktywnosci

czynnika transkrypcyjnego NFkB. Domena
RZF (ring zing finger) ma aktywnos¢ ligazy
ubikwityny. Niepewna jest dotychczas funkda
domeny BIR1, CARD (caspase recruitment
domain) oraz C-koricowy dtugi motyw alfa-

helikalny (alfa-helical coiled-coil)
RZF —
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Ryc. 2. Mechanizmy dziatania biatek z grupy IAP
oraz ich antagonistow; clAP1, clAP2 i XIAP
bezposrednio hamuja aktywnos$¢ kaspaz 3, 7

as-L i 9 oraz posrednio NFkB. Surwiwina hamuje

kaspaze 3 i 9. Dodatkowo dziata ona takze

w mechanizmie niezaleznym od kaspaz,

hamujac apoptoze przez zahamowanie

uwalniania czynnika AIF (apoptosis inducing
factor) z mitochondrium. Smac/DIABLO and

HtrA2/0mi hamuja ekspresje wszystkich

biatek IAP. Ponadto, Smac/DIABLO powoduje

dysocjacje kompleksu cIAP1/TRAF2 (TNF
receptor associated factor 1), hamujac w ten
sposéb aktywacje NFkB. Hamowanie surwiwiny
przez antagonistow IAP powoduje jednoczesnie
indukcje apoptozy kaspazoniezaleznej przez
ufatwianie uwalniania AIF z mitochondrium;
XAF1 jest swoistym inhibitorem biatka XIAP

na jest rola r6znych mechanizméw, zaréwno wewnatrz- jak
i zewnatrzkomoérkowych, ktére moga wptywac na przezy-
cie biataczkowych limfocytéw B [14].

Zaburzenia regulacji programowanej Smierci nowotworo-
wych limfocytéw B w CLL pozostajg od lat przedmiotem
badan. Bez watpienia jest to ztozony mechanizm angazujacy
zaréwno wiele czynnikéw wewngtrznych, zwiazanych bez-
posrednio z nieprawidlowosciami w samym mechanizmie
apoptozy komorek B, a takze sygnaty przekazywane ze sro-
dowiska zewnetrznego. Powszechnie znana jest nadekspre-
sja antyapoptotycznych biatek Bcl-2 i Bel-X| w komérkach
nowotworowych CLL [6], cho¢ mechanizm tego zjawiska
nadal pozostaje niepewny [8,21]. Wydaje sig, iz wigksze

znaczenie w regulacji procesu apoptozy moze natomiast
odgrywac wzajemny stosunek biatek o dziataniu antyapop-
totycznym — Bcl-2 i proapoptotycznym — Bax (Bcl-2/Bax),
ktéremu przypisuje si¢ réwniez pewne znaczenie progno-
styczne [26]. Niski wskaZnik Bcl-2/Bax korelowat z fagod-
nym przebiegiem choroby i lepsza odpowiedzia na leczenie
w grupie chorych z CLL, podczas gdy u pacjentéw z wy-
sokim wskaznikiem Bcl-2/Bax obserwowano zwigkszona
opornos¢ komoérek biataczkowych na apoptoze in vitro [34].
Zaobserwowano takze, ze u chorych z CLL opornych na le-
czenie chorambucilem wskaznik ten pozostawat wysoki.

Niezwykle waznym regulatorem procesu apoptozy jest
biatko p53, odpowiadajace m.in. za blokowanie cyklu ko-
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morkowego w przypadku uszkodzeri DNA. Przy braku
mozliwo$ci naprawy uszkodzonego fragmentu genetycz-
nego biatko to bezposrednio lub z udziatem biatka Bax
aktywuje mitochondrialng apoptoze [59,60,61]. Mutacje
w genie p53 sa czgsto spotykane w réznych typach komé-
rek nowotworowych, w tym réwniez CLL. Powoduja one
brak ekspresji biatka p5S3 lub blokade jego funkcji trans-
krypcyjnych, co z kolei koreluje z progresja nowotworu
czy opornoscia na leczenie. Ekspresje zmutowanego biat-
ka p53 prowadzaca do zahamowania apoptozy stwierdzo-
no w 10-15% przypadkéw CLL. Korelowato to z gorsza
odpowiedzig na leczenie oraz krétszym czasem przezy-
cia [15]. Obecnos¢ mutacji p53 uznaje si¢ obecnie za je-
den z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynni-
kéw u chorych na CLL.

Exspresia BIALEK IAP W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH KRWI

Wazna rol¢ w procesie regulacji programowanej Smierci
komorki odgrywaja bez watpienia biatka nalezace do ro-
dziny inhibitoréw apoptozy — IAP. Poznanie mechanizméw
dziatania tych biatek oraz ich wplywu na proces programo-
wanej §mierci komorki stato si¢ w ostatnich latach przed-
miotem zainteresowania wielu naukowcéw. Obecnie pro-
wadzone sa badania nad potencjalna rola IAP w regulacji
apoptozy, ich zwiazku z progresja klonu biataczkowego
czy wreszcie rozwojem chemioopornosci.

Niewiele wiadomo na temat ekspresji IAP w prawidio-
wych komérkach hematopoetycznych. Jest kilka dowoddéw
na to, ze moze by¢ ona swoista dla okreslonego typu ko-
morek. Hasegawa i wsp. wykazali ekspresj¢ mRNA i bia-
tek XIAP, cIAP1 i cIAP2 w ludzkich neutrofilach, podczas
gdy na monocytach i limfocytach obserwowali tylko eks-
presje cIAP1 i cIAP2 [23]. Fukada i wsp. oraz Li i wsp.
wykazali natomiast odwrotng korelacj¢ pomigdzy ekspre-
sja surwiwiny a stopniem zréznicowania prawidtowych ko-
morek hematopoetycznych [19,27]. Obserwacje te moga
sugerowac zaleznos¢ ekspresji biatek IAP od typu komor-
ki i stopnia jej zréznicowania.

EksPRESJA BIALEK AP W 0STRYCH BIALACZKACH | ZESPOLACH
MIELODYSPLASTYCZNYCH

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan zaob-
serwowano zwigkszona ekspresj¢ biatek IAP w komoérkach
nowotworowych réznych typéw biataczek. Prawdopodobne
wydaja si¢ implikacje kliniczne tej obserwacji w odniesie-
niu do odpowiedzi na leczenie, przebiegu choroby czy cza-
su przezycia chorych, jakkolwiek nadal pozostaje to przed-
miotem zainteresowania wielu badaczy.

Nadekspresje XIAP potwierdzono w badaniach na wie-
lu liniach biataczkowych oraz w komérkach blastycznych
pacjentéw z ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leu-
kemiam — AML) [50]. Tamm i wsp. wykazali znacza-
ca korelacje migdzy wysokim poziomem ekspresji XIAP
i surwiwiny (p<0,05), a krétszym czasem przezycia (OS)
dzieci z nowo rozpoznana AML (p<0,01) [51]. Okazalo si¢
réwniez, iz ekspresja antyapoptotycznego biatka XIAP byta
nizsza u chorych z korzystnymi cytogenetycznymi czyn-
nikami ryzyka (w poréwnaniu z grupa o umiarkowanym
i niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym). Kolejng waz-
na obserwacja byto wykazanie znaczacych réznic w eks-

presji m.in. XIAP w zaleznosci od stopnia dojrzatosci ko-
morek biataczkowych (p<0,002). W przypadku dzieci
z AML de novo najwyzszy poziom tego biatka wykrywa-
no w podtypach MO/M1 wg klasyfikacji FAB. Zupelnie
inaczej ksztaltowata si¢ sytuacja w grupie chorych do-
rostych z nowo rozpoznana AML, gdzie z kolei wysoka
ekspresja XIAP korelowata z podtypem M4/M5 wg FAB
[52]. Réwniez Tamm i wsp. prowadzac badania na gru-
pie 92 dorostych z de novo AML zaobserwowali korela-
cj¢ migdzy niskim poziomem XIAP a dluzszym czasem
przezycia chorych (p<0,05), podkreslajac tym samym po-
tencjalne znaczenie prognostyczne badanego biatka w od-
niesieniu do OS [52]. Opublikowano jednak réwniez prace,
ktére nie potwierdzaja prognostycznego znaczenia XIAP
w ostrych biataczkach [10].

Kolejne biatko z rodziny IAP, surwiwina — stata si¢ przed-
miotem badan Cartera i wsp., ktérzy wykazali jej podwyz-
szony poziom u chorych na AML w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ztozona ze zdrowych ochotnikéw [11]. Okazato
si¢ rowniez, ze badane biatko charakteryzuje si¢ duza po-
datnoscia na dziatanie cytokin hematopoetycznych, co moze
sugerowac, ze zwiazki te dziataja antyapoptotycznie i mito-
gennie przynajmniej cz¢sciowo przez zwigkszenie pozio-
mu surwiwiny [11]. W innym badaniu Troeger i wsp. oce-
niali ekspresj¢ surwiwiny u 66 chorych na ostra biataczka
limfoblastyczng B-komoérkowa (B-cell acute lymphoblastic
leukemia — ALL) [53]. Wykazano znaczaco podwyzszo-
ny poziom tego biatka w wigkszosci analizowanych pré-
bek. Nie obserwowano natomiast zwiazku pomigdzy po-
ziomem surwiwiny a standardowymi czynnikami ryzyka
choroby. Zaobserwowano jednak, ze pacjenci z nawrotem
ALL wykazywali znaczaco wyzszy poziom biatka w po-
réwnaniu z chorymi, ktérzy osiagneli zadowalajace wyni-
ki leczenia. Na podstawie tych obserwacji autorzy suge-
ruja, ze wykazanie nadekspresji surwiwiny w ALL moze
by¢ pomocne w zidentyfikowaniu pacjentéw wysokiego
ryzyka wczesnego nawrotu choroby, co z kolei moze mie¢
wplyw na zintensyfikowanie sposobu leczenia w tej gru-
pie. Wysoka ekspresja surwiwiny byta obserwowana tak-
ze w grupie chorych ze Zle rokujaca ostra biataczka lim-
foblastyczna T-komoérkowa [12].

Ekspresje wielu biatek z rodziny IAP badano takze u cho-
rych na zespoly mielodysplastyczne (myelodysplastic
syndrome — MDS). Yamamoto i wsp. poréwnywali eks-
presj¢ IAP u chorych z MDS, AML rozwijajacej si¢ na
podtozu MDS, AML de novo oraz w grupie kontrolnej
[66]. Zaobserwowali oni znacznie podwyzszong ekspre-
sj¢ mRNA surwiwiny, cIAP1, NAIP oraz XIAP w komor-
kach szpiku kostnego u chorych na MDS w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Zaobserwowano réwniez spadek eks-
presji mRNA dla surwiwiny, cIAP1 i cIPA2 w przypad-
ku rozwoju ostrej biataczki na podtozu MDS. Co wigcej,
w wigkszosci przypadkéw wykazano pik ekspresji sur-
wiwiny i XIAP z nastgpowym obnizeniem ich poziomu,
co mogloby wskazywac na wczesne stadium rozwoju bia-
taczki. Réwniez Badran i wsp. wykazali wysoki poziom
ekspresji mRNA surwiwiny w grupie chorych z MDS,
w tym u zdecydowanej wigkszosci (92%) chorych z ane-
mig oporna na leczenie (refractory anemia — MDS-RA)
oraz u 100% chorych na MDS transformujacy w ostra bia-
taczke (refractory anemia with excess of blasts in trans-
formation — MDS-RAEB-t) [4].
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Biatka IAP W CHLONIAKACH ZLOSLIWYCH NIEZIARNICZYCH ORAZ
W cHroNIAKU HobGKINA

Grupa chloniakéw nieziarniczych (non-Hodgkin’s lympho-
ma — NHL) oraz chtoniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma
— HL) pozostaja takze przedmiotem wielu badan skupio-
nych na ocenie ekspresji poszczegdlnych biatek IAP.

Obserwacje na licznej (N=222) grupie chorych z chtonia-
kiem rozlanym z duzych komoérek B (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL) przeprowadzili Adida i wsp. [1].
Badajac ekspresje surwiwiny wykazali oni pozytywny wy-
nik analizy u 60% pacjentéw (134/222). Ponadto okazato
sig, ze S-letnie przezycie w tej grupie byto znaczaco nizsze
w poréwnaniu z chorymi niewykazujacymi ekspresji tego
biatka (40 vs 54%, p=.02). Na podstawie tej obserwacji za-
sugerowano, ze surwiwina mogtaby by¢ brana pod uwage
jako nowy, niekorzystny czynnik prognostyczny w chtonia-
ku typu DLBCL, niezalezny od innych czynnikéw mig¢dzy-
narodowego indeksu prognostycznego (international pro-
gnostic index — IPI). Podobne wyniki dotyczytly ekspresji
surwiwiny badanej u chorych z anaplastycznym chionia-
kiem wielkokomoérkowym (anaplastic large cell lympho-
ma — ALCL). Schlette i wsp.wykazali ekspresje tego biat-
ka u 34 z 62 badanych chorych (55%) [44]. Podobnie do
poprzedniej analizy i tu zaobserwowano znacznie gorsze
wyniki w odniesieniu do OS u chorych z wykrywalng eks-
presja surwiwiny. Rowniez i w tym przypadku gorsze ro-
kowania mieli chorzy z ekspresja surwiwiny w porowna-
niu z grupa bez wykrywalnej ekspresji tego biatka. Takze
analiza statystyczna potwierdzita niezaleznos$¢ prognostycz-
nej wartosci ekspresji surwiwiny u chorych z chtoniakiem
typu ALCL (oprécz takich czynnikéw jak wiek >60 r.z.
i Il i IV stopnient zaawansowania choroby wg klasyfika-
cji z AnArbor). Réwniez Lin 1 wsp. potwierdzili ekspresje
surwiwiny u 82% badanych chorych na chtoniaka DLBCL
(32 na 39 prébek), jednakze ekspresja tego biatka nie ko-
relowata w tym badaniu z innymi ustalonymi czynnikami
prognostycznymi (tj. obecnos¢ objawéw ogdlnych, aktyw-
nos$¢ dehydrogenazy mleczanowej, czy inne czynniki ry-
zyka wg IPI) [28].

Martinez i wsp. badali ekspresje surwiwiny w grupie 80
chorych na chtoniaka strefy ptaszcza (mantle cell lymphoma
—MCL) [32]. Oceniajac ekspresjg zar6wno mRNA surwiwi-
ny (metoda real time polymerase chain reaction — RT-PCR)
jak 1 samego biatka (western blotting, immunohistoche-
mia) zaobserwowali oni znacznie krétszy czas przezycia
chorych z wysoka ekspresja surwiwiny. Ponadto autorzy
wykazali, ze poziom ekspresji biatka jest Scisle zwiazany
z aktywnoscig proliferacyjna guza (ekspresja surwiwiny
w fazie G2/M cyklu komérkowego) [32]. Obserwacje te
potwierdzaja potencjalna role surwiwiny w regulacji cy-
klu komérkowego oraz progresji samego guza.

Innym cztonkiem rodziny IAP badanym w NHL byto biatko
cIAP2, ktérego nadekspresje potwierdzili Verhagen i wsp.
[56] w chioniaku strefy brzeznej typu MALT (mucose-as-
sociated lymphoid tissue).

Prowadzono réwniez badania oceniajace ekspresj¢ biatek
IAP w komoérkach nowotworowych u chorych na chloniaka
Hodgkina. Garcia i wsp. potwierdzili w tym typie chtonia-
ka nadekspresj¢ surwiwiny [20]. Ponadto, Messineo i wsp.

oraz Salvesen i wsp. wykazali zwigkszona ekspresj¢ za-
réwno cIAP2 jak i surwiwiny w HL [33,42]. Wyniki te po-
twierdzaja réwniez analizy przeprowadzone przez Akyurek
i wsp [2], ktérzy zaobserwowali ponadto, ze wysoka eks-
presja cIAP1, cIAP2 i XIAP nie korelowata z typem hi-
stopatologicznym chtoniaka.

Biatka IAP A PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Liczba doniesien na temat ekspresji biatek IAP w CLL jest
jak dotad niewielka, mimo Ze biologia choroby sugeruje
ich potencjalne znaczenie patogenetyczne. Dostgpne pra-
ce dotycza gtéwnie analizy poréwnawczej ekspresji IAP
w komérkach CLL oraz innych nowotworéw krwi.

Wysoki poziom bialek IAP wykazali Akyurek i wsp. [2] ba-
dajac grupg 240 chorych z NHL (w tym PBL, MM, DLBCL,
MCL, FL, MALT, MZL, MW). Sposréd wszystkich analizo-
wanych prébek ekspresje cIAP1 wykazano w 73%, clIAP2
w 48%, a XIAP w 15%. Natomiast grupa 9 chorych z prze-
wleklq biataczkq limfocytowa wykazywata przede wszystkim
wysoka ekspresje cIAP1 i cIAP2, ktéra obserwowano odpo-
wiednio w 60 i 67% badanych probek CLL. Réznorodnos¢
ekspresji IAP w nowotworach B-komoérkowych sugeruje
r6zng ich rolg w patogenezie procesu nowotworowego, co
moze miec istotne znaczenie w rozwoju nowych strategii
leczenia. Czestsza ekspresja cIAP1 i cIAP2 w poréwnaniu
z XIAP w NHL z komoérek B (zwtaszcza w ich postaciach
indolentnych) wskazuje, ze moga by¢ one bardziej niz XIAP
zaangazowane w patogenez¢ nowotworu lub tez w powsta-
wanie opornos$ci na leczenie. Odwrotng sytuacj¢ obserwuje
si¢ w guzach litych, gdzie nadekspresja XIAP jest wykry-
wana w wigkszosci badanych przypadkéw [7,25,36].

Interesujace obserwacje poczynili Nakagawa i wsp. poréw-
nujac ekspresje biatek IAP w komérkach krwi obwodowe;j
i szpiku pacjentéw z CLL i ALL [38]. Sposréd 13 chorych
na OBL podwyzszong ekspresj¢ surwiwiny wykazali prawie
u potowy badanych, podczas gdy wigkszos¢ chorych na CLL
charakteryzowata si¢ nadekspresja tego biatka. Dostrzezono
réwniez réznice w lokalizacji komdrkowej surwiwiny. Biatko
to w komoérkach CLL wykazywato ekspresje gléwnie cyto-
plazmatyczna, za§ w ALL zaréwno jadrowa jak i cytopla-
zmatyczng. W czg¢sci badanych probek ALL obserwowano
niezwykle silng ekspresj¢ XIAP, cIAP1 i NAIP, jakkolwiek
Sredni poziom ekspresji badanych biatek w calej grupie pa-
cjentéw nie byt znaczaco rézny w poréwnaniu z grupa kon-
trolna [38]. Obserwacje te moga wskazywac, ze niski status
proliferacyjny komérek CLL oraz wysoki poziom aktyw-
nosci proliferacyjnej w ALL moga mie¢ zwiazek z r6znym
umiejscowieniem biatek IAP w komorce. Z kolei zdolnos¢
oddziatywania IAP na przebieg apoptozy moze by¢ modu-
lowana przez ich komérkowa lokalizacje.

Na uwage zastuguje réwniez praca Silva i wsp. [47], ktorzy
badajac ekspresje biatek cIAP1, cIAP2 i XIAP w komoérkach
pochodzacych od 30 chorych na CLL wykazali brak korela-
cji migdzy poziomem ekspresji IAP a czynnikami progno-
stycznymi, takimi jak wiek, pte¢, zdwojenie limfocytozy,
catkowita leukocytoza czy wczesniejsze leczenie. W bada-
nej grupie ekspresja IAP nie pozwolita przewidzie¢ wrazli-
wosci komérek na apoptoze indukowana przez wlaczone le-
czenie (fludarabina). Takze sama fludarabina nie zmieniata
znaczaco ekspresji IAP w komérkach CLL in vivo.
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Prébowano réwniez ustali¢ swoisty dla CLL uktad ekspresji
genéw biatek IAP. De Graff i wsp. [16] badajac ekspresje ge-
néw poszczegdlnych biatek antyapoptotycznych w grupie pa-
cjentéw z réznymi typami nowotworéw limfoidalnych, wyka-
zali w CLL znaczaco podwyzszony poziom ekspresji clAP2
(p<0,001) oraz bardzo niski poziom surwiwiny (p<0,001)
z relatywnie wysoka ekspresja XIAP (p<0,01) w poréwna-
niu z badang ostra biataczka limfoblatyczna czy chtoniakami
grudkowymi. Podkreslili oni rtéwniez — na podstawie swojej
obserwacji — znaczenie wzajemnego stosunku cIAP2 i surwi-
winy (cIAP2/surwiwina), ktéry byt znacznie wyzszy w grupie
chorych z CLL w poréwnaniu z prébkami innych analizowa-
nych choréb i grupa kontrolna, co pozwalalo na wyrdznie-
nie CLL sposréd innych typéw nowotwordow.

Interesujacych wynikéw dostarczyty takze badania Schliep
i wsp. nad ekspresja biatka XIAP w komérkach CLL [45].
Wykazano, ze chociaz w warunkach hamowania apopto-
zy dochodzi do nadekspresji tego biatka to jednak zjawi-
sku temu nie towarzyszy wyrazne hamowanie aktywnosci
kaspaz. Moze by¢ to spowodowane wysoka ekspresja pro-
apoptotycznego biatka Smac/DIABLO w komérkach bia-
taczkowych, ktéra okazuje si¢ wystarczajaca do zniesie-
nia hamujacego efektu dziatania XIAP.

Inne badania wykazaty, ze ekspresja gendw kodujacych biat-
ka IAP, podobnie jak rodziny genéw TRAF kodujacych bial-
ko adaptorowe wiazace si¢ do receptora TNF (tumor necro-
sis factor receptor-associated factor), jest regulowana przez
jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor
kappa B — NFxB) [35]. Nadekspresja TRAFI, korelujaca
z konstytutywna ekspresja genéw cIAP1, cIAP2 i XIAP, zo-
stata potwierdzona w komérkach CLL, mimo ze mechani-
zmy regulacji ekspresji TRAF i IAP wydaja si¢ rozne.

Granziero i wsp. stwierdzili ponadto, ze surwiwina kontro-
luje proliferacje komérek CLL poprzez wplyw na mecha-
nizmy apoptozy [22]. Jej ekspresja moze by¢ modulowa-
na przez sygnaly pochodzace z mikrosrodowiska szpiku,
wlaczajac stymulacje poprzez ligand CD40.

Biatka IAP 1 INNE CHOROBY ROZROSTOWE UKLADU
KRWIOTWORCZEGO

Badanie ekspresji biatek z rodziny IAP stato si¢ przed-
miotem zainteresowania takze w szpiczaku mnogim (mul-

PismiennicTwo

tiple myeloma — MM). Nakagawa i wsp. wykazali zna-
czacy wzrost ekspresji surwiwiny, cIAP1, cIAP2 i XIAP
w grupie chorych, ktérzy osiagneli gorsze wyniki lecze-
nia w poréwnaniu z pacjentami dobrze reagujacymi na
chemioterapig [37].

Podejmowano réwniez proby analizy profilu ekspresji bia-
tek IAP w przewlektej biataczce szpikowej (chronic my-
eloid leukemia — CML). Badran i wsp. w grupie 12 cho-
rych na CML wykazali wyraZny poziom ekspresji mRNA
surwiwiny u wszystkich pacjentéw w okresie kryzy bla-
stycznej [3]. Natomiast chorych z faza przewlekta CML
charakteryzowatl brak ekspresji mRNA tego biatka. Te
wstgpne dane wskazuja, ze podwyzszenie poziomu sur-
wiwiny moze by¢ markerem ewolucji fazy przewleklej
CML do bardziej zaawansowanej postaci choroby (kry-
za blastyczna) [3].

PoDSUMOWANIE | DALSZE PERSPEKTYWY BADAN BIALEK Z RODZINY
IAP

Mimo szybkiego rozwoju nowoczesnych strategii leczni-
czych CLL pozostaje wciaz chorobg nieuleczalng. Doktadna
analiza mechanizméw regulujacych apoptoze mogtaby si¢
przyczynié nie tylko do lepszego poznania biologii tej, jak-
ze czgstej postaci biataczki, ale réwniez do skuteczniejsze-
go doboru sposobu leczenia. Nie bez znaczenia pozostaje
rowniez prawdopodobne znaczenie prognostyczne biatek
IAP w odniesieniu do przebiegu choroby, czasu przezycia
chorych oraz odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Niezwykle waznym aspektem dotychczasowych i dalszych
badan nad biatkami z rodziny IAP jest ich potencjalne wy-
korzystanie jako celu nowych strategii celowanej terapii
przeciwnowotworowej w chorobach rozrostowych krwi.
Coraz czgsciej podejmuje si¢ proby indukowania apoptozy
z jednoczesnym uwrazliwianiem komoérek na chemio- i ra-
dioterapi¢ z wykorzystaniem antysensowych oligonukleoty-
dow oraz niskoczasteczkowych inhibitoréw skierowanych
bezposrednio przeciwko poszczegdlnym IAP (tj. XIAP, sur-
wiwina). Czes¢ z tych zwiazkdéw weszta obecnie w 1 faze
badan klinicznych [7,25,43]. Nie bez znaczenia wydaje si¢
réowniez mozliwos¢ wykorzystania w tym celu biatek wy-
kazujacych antagonistyczne dziatanie w stosunku do IAP
(Smac/Diablo, HtrA2/Omi i XAF1). Pozostaje to jednak
wciaz w sferze badan doswiadczalnych.
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