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ROZDZIAL 1

GENETYKA

Tomasz Chojnacki

Informacje ogdine

Chloniak rozlany z duzych komorek B (diffisse large B-cell lymphoma — DLBCL) jest
najczestszym chioniakiem rozpoznawanym u dorostych. Stanowi 30-40% wszystkich
przypadkow chioniakow nieziarniczych (non-Hodgkin's lymphoma — NHL). Terminem
,»chioniak rozlany z duzych komorek B” tak naprawdg okresla si¢ jednorodna morfolo-
gicznie, ale heterogenng pod innymi wzgledami grupe chordb o r6znej manifestacji kli-
nicznej i r6znej odpowiedzi na leczenie. Dotychczasowe proby podziatu tej jednostki na
podkategorie bazuja na morfologii, cytogenetyce, immunohistochemii, dominujgcych
manifestacjach klinicznych i profilu genowym. W przysztosci populacja chorych na
DLBCL nie bgdzie leczona w ten sam sposob. Juz teraz wiadomo, ze wsrod pacjentow
z DLBCL istnieje pewna grupa o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu, w ktorej za-
stosowanie immunochemioterapii wg schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) jest niewystarczajace. Do tej grupy zaliczajg si¢
pacjenci z obecnoscia translokacji MYC; t(8;14), a takze pacjenci ze wspoélistnieniem tej
translokacji z translokacja BCL2; t(14;18), tzw. double hit lymphoma, oraz pacjenci ze
wspdtistnieniem MYC, BCL2 i BCL6; t(3;14), tzw. triple hit lymphoma. Podkresla sig,
ze bardziej intensywnej chemioterapii wymagaja najprawdopodobniej rowniez mtodzi
pacjenci (< 60. roku zycia) z duzym i posrednim duzym stopniem ryzyka wg Migdzyna-
rodowego Wskaznika Rokowniczego (International Prognostic Index — IPI).

Na podstawie profilu ekspresji gendw (gene expressions profile — GEP), wg kla-
syfikacji Cell of Origin (COO) DLBCL mozna podzieli¢ na 3 podtypy molekularne.
Klasyfikacja ta ujawnia w poszczegdlnych podtypach choroby cate kompleksy gendéw
ulegajacych nadekspresji. Pokazuje réwniez, ze medycyna ,,spersonalizowana” (ukie-
runkowana na cele molekularne) w DLBCL musi bra¢ pod uwage nie tylko mutacje
odpowiedzialne za genez¢ nowotworu, lecz takze szereg mutacji wspotistniejacych,
warunkujacych np. opornos$¢ na stosowang terapie.
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Rycina 1. Profil ekspresji genéw w chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)
z podziatem na 3 podkategorie wg klasyfikacji Cell of Origin [za Roschewski M,
Staudt LM, Wilson WH. Diffuse large B-cell lymphoma — treatment approaches in the
molecular era. Nat Rev Clin Oncol 2014; 11: 12-23]

Nadekspresja danych grup gendw w poszczegolnych typach chtoniaka koresponduje
z etapem rozwoju, na jakim znajduje si¢ limfocyt B, z ktoérego wywodzi si¢ nowotwor.

Podtyp GCB wywodzi si¢ z komorek centrow rozmnazania (germinalnych), w kto-
rych zachodza somatyczne hipermutacje zwigzane z reakcjg w osrodkach rozmnaza-
nia i dlatego cechuje si¢ nadekspresjg genow uczestniczacych w tej reakcji, np. LRMP
i LMO2. Dla tego podtypu charakterystyczna jest ekspresja gendw zwigzanych z pro-
liferacja i wzmozonym metabolizmem komoérek. Ponadto w podtypie GCB czgste sa
translokacje BCL6, ktory jest gtéwnym regulatorem transkrypcji w centrum rozmnaza-
nia, a takze BCL2. W 21% przypadkow GCB wystegpuje mutacja w EZH2. Utrata eks-
presji PTEN (55% przypadkéw DLBCL GCB) skutkuje aktywacja szlaku sygnatowego
3-kinazy fosfatydyloinozytolu i kinazy Akt — PI3K/Akt, ktory staje si¢ obecnie jednym
z glownych celow leczenia ukierunkowanego.

Podtyp ABC wywodzi si¢ z limfocytow postgerminalnych i charakteryzuje si¢ nad-
ekspresja genow zaangazowanych w roznicowanie limfocytoéw B w komorki plazma-
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Rozdziat 1

Tabela 1. Mechanizmy onkogenezy i potencjalne cele terapeutyczne w poszczegdl-
nych typach chtoniaka rozlanego z duzych komérek B

Podtyp Mechanizmy onkogenezy Potencjalne cele terapeutyczne

GCB translokacje BCL2 BCL6
mutacje EZH2 EZH2
delecja PTEN PI3K-AKT
utrata ekspresji PTEN

ABC aktywacja NF-xB BCR
mutacje CARD11 kompleks CBM
delecje A20 IRAK4
aktywacja szlaku BCR JAK-STAT
konstytutywna aktywno$¢ MYD88

PMBCL aktywacja NF-xB JAK-STAT
amplifikacje 9p24 PD-1
amplifikacje REL
mutacje JAK2

translokacje CIITA

tyczne, takich jak IRF4, PIM2 i FOXP1. Zasadnicza wspdlng cechg chtoniakow ABC
jest konstytutywna aktywacja szlakow NF-«kB i szlaku sygnatowego BCR. Stwierdza-
ne sa tez mutacje MYD88, CARD11 i CD79B oraz delecje i mutacje TNFAIP3.

Podtyp PMBCL cechuje si¢ amplifikacja fragmentu chromosomu 9 (9p24) i akty-
wacja szlaku NF-«kB. Nadekspresji w tym podtypie ulegaja tez PDL1 i PDL2, czyniac
receptor PD-1 potencjalnym celem terapeutycznym. Moga wystgpowac rowniez
translokacje, ktorych wynikiem jest aktywacja szlaku PD-1. Podtyp PMBCL wy-
wodzi si¢ z unikalnych limfocytow B, ktore opuscily grasicg, i charakteryzuje si¢
ekspresja rzadkiego garnituru gendéw typowego bardziej dla chloniaka Hodgkina niz
DLBCL, dlatego tez nie bgdzie przedmiotem tego opracowania.

Nadekspresje i rearanzacje onkogendw
Rearanzacje MYC

W prawidtowych limfocytach B BCL6 hamuje transkrypcj¢ onkogenu MYC.
W 10-15% przypadkéw DLBCL mechanizm ten jest omijany poprzez translokacje
onkogenu MYC, co skutkuje niekontrolowanym wzrostem i proliferacja komorek
chtoniaka. U ok. 10% pacjentow z nowo zdiagnozowanym DLBCL stwierdza si¢
rearanzacje onkogenu MY C ze ztozonym kariotypem i u tych pacjentéw wystepuje naj-
wigksze ryzyko niepowodzenia leczenia z uzyciem standardowo stosowanej chemio-
terapii R-CHOP. Nie wiadomo, czy do ztego rokowania w DLBCL-MY C+ wystarcza
sama obecno$¢ rearanzacji MYC czy tez niezbedne jest wspolistnienie dodatkowych
aberracji cytogenetycznych. Badania retrospektywne wskazuja, ze guzy, w ktorych wy-
stepuje rearanzacja MY C, maja rowniez inne dodatkowe rearanzacje, np. BCL2, BCL6
lub CCNDI. Te tzw. double- 1 triple-hit lymphomas cechuja si¢ szczegolnie ztym
rokowaniem, gdy sa leczone R-CHOP. Ograniczone dane pokazujg, ze w tych przy-
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padkach skuteczne moze by¢ leczenie DA-EPOCH-R (etopozyd, winkrystyna, cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, prednizon oraz rytuksymab), co jest obecnie przedmiotem
badan klinicznych. Co istotne, z badania CORAL wynika, ze pacjenci z rearanzacja
MYC podczas nawrotu nie odnosza korzysci z autotransplantacji (autologous stem cell
transplantation — ASCT). W fazie wezesnych badan klinicznych znajduja si¢ inhibi-
tory bromodomeny BET, ktore sg proba regulacji epigenetycznej guzow zwiazanych
z rearanzacja onkogenu MYC.

Biatka z rodziny Bcl-2 i ich znaczenie w patogenezie chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B

Glownymi biatkami wykonawczymi uczestniczacymi w procesie apoptozy sa pro-
teazy cysteinowe zwane kaspazami. Jest to rodzina biatek wystepujacych w komor-
kach w formie nieaktywnych zymogenéw, ktore sa uczynniane na dwa niezalezne
od siebie sposoby. Pierwsza droga aktywacji kaspaz (ewolucyjnie starsza), zwana
szlakiem wewnatrzpochodnym (lub mitochondrialnym), jest indukowana wewnatrz-
komorkowym stresem. W odpowiedzi na uwolnienie cytochromu ¢ z uszkodzonych
mitochondriow aktywowana jest kaspaza 9. Szlak ten jest regulowany przez biatka
z rodziny Bcl-2. Szlak zewnatrzpochodny rozpoczyna si¢ od tzw. death receptors na
powierzchni komorki, do ktérych przyltaczaja si¢ biatka z rodziny TNF. Powoduje to
aktywacje kaspaz 8 i 10. Aktywowane w obu szlakach kaspazy (9 lub 8 i 10) uczyn-
niajg kolejne ,,kaspazy efektorowe”, tj. kaspaze 3, 6 1 7. Te z kolei powoduja destruk-
cj¢ komorek poprzez ,,wylaczenie” kilkuset biatek. Oba szlaki sg od siebie niezalezne
do tego stopnia, ze nadekspresja Bcl-2 nie chroni limfocytow przed apoptoza wywo-
tang przez ligandy receptoréw $mierci komorkowej (death receptors).

Rodzina biatek Bcl-2 funkcjonuje w komorce na podobienstwo przetacznika (zycie
lub $mier¢) [1]. Zbierajac wewnatrz- 1 migdzykomorkowe sygnaly o stresie komor-
kowym, decydujg one o skierowaniu komoérki na droge apoptozy. Podczas gdy czesé
rodziny Bcl-2 stanowia biatka antyapoptotyczne (Bcl-2, Bel-xL, Bel-w, Mcl-1, Al
i Bcl-B), inne dwie podrodziny (tzw. biatka wigzace Bel-2) majg dziatanie proapop-
totyczne. Nalezg tu podrodzina biatek apoptotycznych Bax-like (Bax, Bak i Bok)
o strukturze podobnej do Bcl-2 oraz podrodzina biatek BH3-only (BH3-only proteins),
obejmujaca biatka: Bik, Bad, Bid, Bim, Bmf, Hrk, Noxa i Puma, zawierajgce na podo-
bienstwo Bcl-2 tylko domeng¢ BH3, ktora jest jednak kluczowa dla ich funkcji.

W ,,normalnych” warunkach biatka proapoptotyczne (Bax i Bak) sg zwigzane i unie-
czynnione przez biatka antyapoptotyczne z rodziny Bcl-2, co chroni komorke przed
skierowaniem na droge apoptozy (ryc. 2A). Stres komoérkowy indukuje ekspresje bia-
fek BH3-only, ktore wypieraja biatka Bax i Bak z kompleksow z biatkami antyapopto-
tycznymi. Uwolnione biatka proapoptotyczne doprowadzaja do permabilizacji btony
mitochondrialnej, uwolnienia cytochromu c i aktywacji kaspaz.

Rearanzacje Bcl-2

Translokacje Bcl-2 sg stwierdzane w ponad 35% przypadkow DLBCL GCB
1 20-25% DLBCL ogo6tem. Dla podtypu ABC charakterystyczne sg natomiast ampli-
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Rycina 2. Schemat dziatania biatek z rodziny Bcl-2 (A) oraz inhibitora Bcl-2 — ABT-199 (B)
[za: Mobasher M. Poster. ASCO 2014 (abstr. TPS7120)]
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fikacje Bcl-2 w locus 18q24 [2]. Zaburzenia te skutkuja nadekspresja Bcl-2, ktore
zyskuje przewage ilosciowa nad biatkami proapoptotycznymi, co powoduje zahamo-
wanie apoptozy komorki nowotworowej. Translokacja t(14;18) moze by¢ zwiazana
z transformacja z chtoniaka grudkowego (follicular Iymphoma — FL) lub wystapié
de novo. Podczas gdy obecnos$¢ translokacji t(14;18) nie koreluje z gorszym przezy-
ciem w DLBCL de novo, ekspresja biatka Bcl-2 jest zwigzana z gorszym przezyciem,
szczeg6lnie w podtypie ABC.

Celem terapeutycznym stato si¢ wigc zablokowanie funkcji biatek antyapoptotycz-
nych z rodziny Bel-2 przez mimetyki BH3 (inhibitory Bcl-2). Obecnie najbardziej
zaawansowana w badaniach klinicznych jest czgsteczka ABT-199 — selektywny inhi-
bitor Bcl-2, ktory w odrdznieniu od swoich poprzednikow (inhibitoréw nieselektyw-
nych, np. navitoclax) pozbawiony jest wielu dziatan niepozadanych. Inhibicja Bel-X|
skutkowata bowiem gleboka matoplytkowoscia, znacznie ograniczajaca stosowanie
lekow nieselektywnych [3].

Deregulacje Bcl-6

Kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym, ktorego konstytutywna aktywnos$¢ w znacz-
nym stopniu warunkuje fenotyp komérek nowotworowych w czgsci DLBCL, jest Bcl-6.
Chtoniaki DLBCL zalezne od szlakéw molekularnych regulowanych przez ten czynnik
transkrypcyjny wykazuja skoordynowany profil ekspresji gendw kontrolowanych przez
Bcl-6, odrgbny od profilu chtoniakéw niezaleznych od Bcl-6.

Bcl-6 jest czgsto aktywowany w DLBCL GCB i wigze si¢ to z wystapieniem mutacji
w domenie odpowiadajacej za autoregulacje Bcl-6. Dla podtypu ABC charakterystycz-
ne s3 natomiast translokacje Bcl-6.

Deregulacje Bcl-6 skutkuja nasileniem proliferacji komérek nowotworowych poprzez:
» zmniejszenie ekspresji protein p21 i p27, pelniacych funkcje punktow kontrolnych

cyklu komorkowego,
* uposledzenie naprawy DNA w wyniku zmniejszonej ekspresji p53,
 zaburzenie metabolizmu komorki,
¢ oporno$¢ na apoptoze.

Do pehnienia funkcji represora transkrypcji BCL6 wymaga korepresorow BCoR,
NCoR oraz SMRT, zatem rozerwanie tej interakcji za pomoca peptydu BPI (Bcl-6
peptide inhibitor) wytacza funkcje¢ Bcl-6. W badaniach in vitro BPI powodowat zaha-
mowanie proliferacji i apoptoz¢ w liniach komoérkowych DLBCL o charakterystyce
molekularnej ,,BCR”. Podobny efekt obserwowano w badaniach in vivo z uzyciem
ludzkich DLBCL ksenotransplantowanych immunoniekompetentnym myszom. Pep-
tyd BPI, ze wzgledu na niski stopien helikalnosci i stabilno$ci w roztworach, wymaga
wysokich stezen, co nie wyklucza jego stosowania jako zwiazku ,,narzedziowego”
w celu udokumentowania hipotezy, lecz wyklucza jego wykorzystanie w terapii. Tych
wad moze by¢ pozbawiony peptyd inhibitorowy sztucznie stabilizowany ,,klamrg”
weglowodorowa obejmujaca jeden skok helisy (hydrocarbon-stapled peptide). Leki,
ktérych celem sg kluczowe biatka korepresorowe Bcl-6, sa w trakcie badan przedkli-
nicznych.
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Rola sygnatu z receptora B-komdrkowego w patogenezie
chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B

Sygnat za posrednictwem receptora B-komorkowego (B-cell receptor — BCR) jest
kluczowy dla rozwoju i przezycia limfocytow B. W $wietle liczby szlakéw pocho-
dzacych od BCR promujacych proliferacje i przezycie komoérek nie dziwi, ze takze
chtoniaki wykorzystuja ten receptor dla promowania swojego przezycia.

Rola zaréwno zaleznej, jak i niezaleznej od antygenu sygnalizacji z BCR, jak row-
niez sygnalizacji tonicznej zostala juz opisana w odniesieniu do wielu typéw chtonia-
kéw. W przypadku szeregu tych nowotworéw trwajg badania nad lekami ukierunko-
wanymi na cele molekularne uczestniczace w przekazywaniu sygnatu z tego receptora.
Obecnie leki te sa z powodzeniem stosowane w terapii niektorych chloniakow.

Rozne typy chloniakdéw uzywaja jakosciowo roznych ,,trybow” aktywacji szlakow
sygnalowych pochodzacych od receptora B-komérkowego. W celu odpowiedniego
zahamowania tego sygnatu niezbedna jest znajomos¢ tych niuansow [4].

Fizjologiczne znaczenie sygnalosomu BCR

Kazdy limfocyt B, a co za tym idzie — kazda komorka chtoniaka z komorek B,
ma unikalny BCR skladajacy si¢ z par immunoglobulin o fancuchach lekkich (IgL)
i cigzkich (IgH). Kazda IgH i IgL cechuje si¢ unikalnym regionem zmiennym (varia-
ble — V), pozwalajacym na przylaczenie roznych antygenow ze srodowiska zewnetrz-
nego komorki. Ta czg$¢ receptora jest polaczona niekowalencyjnie za pomocg mostka
dwusiarczkowego z podjednostkami CD79a 1 CD79p (Iga i IgP), ktore posrednicza
w przekazywaniu sygnatu do wnetrza komorki. Czasteczki te maja moduty posred-
niczace w przekazywaniu sygnalu zawierajace dwie reszty tyrozynowe zwane ITAM
(immunoreceptor tyrosine based activation motiv). Sygnat z receptora BCR prowadzi
do fosforylacji tyrozyn ITAM przez kinazy z rodziny SRC (Lyn, Fyn i Blk). Do ufos-
forylowanych ITAM przytacza si¢ kinaza SYK poprzez swoje podwodjne domeny SH2
(SRC homology 2 domain). Skutkuje to fosforylacja SYK, aktywacja kinaz z rodzi-
ny SRC i nastgpcza dalsza autoaktywacja. Aktywowana SYK przytacza kompleksy
biatkowe CIN8S (Cbl-interacting protein of 85 kDa), znane réwniez jako SH3KBP1,
oraz BLNK (B-cell linker protein). Te z kolei koordynuja fosforylacje i aktywacje
kinazy BTK (Bruton tyrosine kinase) oraz fosfolipazy Cy2 (PLCy2). PLCy2 kata-
lizuje hydrolize fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (PIP2) do diacyloglicerolu
(DAG) i trifosforanu inozytolu (IP3), co powoduje wzrost wewnatrzkomorkowego
poziomu wapnia. Koincydencja DAG i zwigkszajacego si¢ stezenia wapnia powoduje
aktywacje PKCP (protein kinase CP). Ta z kolei fosforyluje wiele substratow, w tym
CARDI1 (caspase recruitment domain-containing protein 11). Bialko to jest faczni-
kiem koordynujacym dziatanie kompleksu aktywujgcego szlak NF-«kB.

Aktywacja szlaku BCR powoduje takze przeksztatcenie fosfatydyloinozytolo-4,5-
-bisfosforanu (PIP2) w fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3) przez kinazg
Lyn z rodziny SRC i co za tym idzie — dalsza aktywacj¢ szlaku PI3K/Akt/mTOR.
O znaczeniu tego szlaku bedzie mowa w dalszej cze$ci opracowania.
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Koncowym efektem aktywacji sygnalosomu BCR jest aktywacja szlakow NF-«B,
PI3K, MAPK (mitogen activated protein kinase), NFAT (nuclear factor of activated
T-cells) oraz RAS. Wszystkie te szlaki uczestnicza w procesach promujacych prolife-
racje i przezycie zarowno prawidlowych, jak i patologicznych limfocytéw B.

Aktywacja sygnalosomu BCR inicjujgca odpowiedZ w limfocytach
osrodkow rozmnazania

»~Montaz” elementéw IgL i IgH rozpoczynaja biatka RAG1 (recombination-acti-
vating protein 1) 1 RAG2. Zapoczatkowuja one rekombinacj¢ genow V, D (diversity)
i J (joining), ktéra prowadzi do stworzenia kompletnego regionu V. Kompletne re-
giony zmienne skladaja si¢ z trzech dalece zmiennych podregionéw zwanych CDRs
(complementarity-determing regions), zdolnych do rozpoznawania licznych antyge-
now. Regiony V sg polaczone z regionami C (constant). W przypadku IgH regiony
te moga naleze¢ do wszystkich klas immunoglobulin (IgM, IgD, IgG, IgA i IgE).
Klasy te moga by¢ ,,uzyte” do budowy receptora zamiennie w procesie zwanym class
switch recombination. Klasa IgH ma znaczenie dla ,,trybu” sygnalizacji za posrednic-
twem BCR.

Antygeny rozpoznawane jako obce powoduja odpowiedz immunologiczna, w kto-
rg zaangazowane sg zarowno dojrzate limfocyty B, jak i limfocyty T pomocnicze.
Stwarza to warunki dla powstania nowej mikrosrodowiskowej niszy, zwanej o$rod-
kiem rozmnazania, sktadajacej si¢ z limfocytow B osrodka rozmnazania (GCB),
grudkowych pomocniczych komoérek T oraz grudkowych komorek dendrytycznych.
Limfocyty z osrodkéw rozmnazania maja odrebny charakterystyczny fenotyp na-
rzucony przez zbior charakterystycznych dla nich czynnikéw transkrypcyjnych.
W os$rodkach rozmnazania nastgpuje zmiana klas immunoglobulin tworzacych IgH
BCR z poczatkowych IgM lub IgD (charakterystycznych dla naive GCB) na IgA, IgE
i IgG. Dodatkowo komorki centrow rozmnazania urozmaicaja wachlarz mozliwosci
w zakresie roznorodnosci regionéw V ltancuchow lekkich i ciezkich poprzez zacho-
dzace tu somatyczne hipermutacje (somatic hypermutations — SHM). Mechanizm ten
jest katalizowany przez AID (activation-induced cytidine deaminase).

Antygen zwigzany na prezentujacej go komorce dendrytycznej zostaje przechwy-
cony przez GCB i jest prezentowany komérkom TFH, ktore wytwarzaja immuno-
logiczne polaczenie aktywujace komorki B. Podtyp GCB ze zmutowanym BCR,
charakteryzujacym si¢ wigkszym powinowactwem do antygenu, sa ewolucyjnymi
zwyciezcami i wchodzg na $ciezke rdznicowania do komorek plazmatycznych produ-
kujacych przeciwciala.

Toniczna aktywacja sygnalosomu BCR w dojrzatych limfocytach

Proces tonicznej aktywacji BCR jest niezbe¢dny dojrzatym limfocytom B do prze-
zycia. Proces ten jest najpewniej niezalezny od obecnosci antygenu BCR, cho¢ na
razie brakuje na to formalnych dowodéw. Do§wiadczenia pokazuja, ze kluczowym
szlakiem w przekazywaniu tonicznego sygnatu BCR jest szlak PI3K. Niejasny po-
zostaje jednak sposob aktywacji PI3K. Rolg aktywatora PI3K przypisuje si¢ m.in.
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kinazie SYK [5] albo GTP-azie TC21 [6], znanej takze jako R-RAS2, ktéra moze by¢
posrednikiem tonicznego sygnalu pomigedzy CD79 a PI3K. Mozliwe jest rowniez, ze
PI3K wiaze si¢ bezposrednio z niefosforylowang formg CD79A, inicjujac toniczna
aktywacje. Najnowsze badania wskazujg, ze na limfocytach znajdujacych si¢ w spo-
czynku BCR jako monomery nie istnieja, wystepuja jednak jako samokontrolujace si¢
oligomery zdolne do produkcji tonicznego sygnatu [7].

Fizjologiczne znaczenie szlaku PI3K/Akt/mTOR

Szlak sygnatowy 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) odgrywa rolg¢ w wielu pro-
cesach komorkowych, ktore sg krytyczne dla progresji, wzrostu, migracji i przezycia
komorek nowotworowych oraz angiogenezy. W warunkach fizjologicznych szlak ten
jest aktywowany w wyniku stymulacji receptora/biatka przezbtonowego CD19 in-
suling, cytokinami i réznymi czynnikami wzrostu: pltytkowym czynnikiem wzrostu
(platelet-derived growth factor — PDGF), naskorkowym czynnikiem wzrostu (epider-
mal growth factor — EGF), czynnikiem wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth
factor — bFGF), czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor — VEGF), czynnikiem wzrostu hepatocytow (hepatocyte growth factor
— HGF) czy insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (insulin-like growth factor 1 —
IGF-1). Aktywacja szlaku nastepuje takze podczas aktywacji szlaku sygnatowego
BCR przez kinazg Lyn z rodziny SRC. Jak wspomniano powyzej, szlak PI3K/Akt/
mTOR jest kluczowy dla przekazywania tonicznego sygnalu z BCR w dojrzatych
limfocytach.

Przylaczenie czynnika wzrostu do CD19 powoduje autoaktywacje w wyniku fosfory-
lacji i rekrutacji do btony komorkowej PI3K. Kinaza PI3K przeksztatca fosfatydyloinozy-
tolo-4,5-bisfosforan (PIP2) w fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan (PIP3). Fosfatydylo-
inozytolo-3,4,5-trifosforan wptywa na aktywacje poprzez rekrutacj¢ do btony komorkowej
kinaz Akt, BTK (poprzez interakcj¢ z domeng PH na tych efektorach) i PDK-1.

Niektdre badania wskazuja, ze za aktywacj¢ szlaku PI3K/Akt moze odpowiadac takze
nadekspresja miR-155 (microRNA-155). Aktywacja ta moze si¢ odbywac kilkoma dro-
gami:

* poprzez supresj¢ p85a — podjednostki regulatorowej PI3K,
* poprzez mechanizm down-regulation ukierunkowany na supresory PI3K, np. PTEN
(za posrednictwem miR-21 i miR-17-92) i SHIP1.

Wykazano, ze nadekspresja miR-155 wystgpuje znaczaco czgsciej w podtypie ABC
niz GCB [8].

Akt to serynowo-treoninowa kinaza biatkowa zwana takze PKB (protein kinase B).
Jest ona glownym efektorem PI3K przyczyniajacym si¢ w warunkach fizjologicznych
do przezycia komorek w odpowiedzi na dziatanie czynnikoéw wzrostu [9]. Wyrdznia
si¢ 3 izoformy kinazy Akt: Aktl (PKBa), Akt2 (PKBp) i Akt3 (PKBy). Ponadto ist-
nieje jeszcze kinaza Akt3-(yl) stanowigca produkt alternatywnego sktadania mRNA
dla Akt3. Izoformg odgrywajaca role w regulacji procesow zwigzanych z przezyciem
komorki jest PKBa. Akt2 jest zaangazowana w regulacj¢ gospodarki weglowodano-
wej, a Akt3 w regulacje rozwoju uktadu nerwowego.
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Wszystkie kinazy Akt sg zbudowane z trzech domen: N-koncowej domeny PH
(pleckstrin homology domain), centralnej domeny kinazowej oraz C-koncowej do-
meny regulatorowej. W domenie regulatorowej znajduje si¢ staly motyw charaktery-
styczny dla wszystkich kinaz z podrodziny AGC — FxxF/Y-S/T-Y/F (x oznacza do-
wolny aminokwas). Do aktywacji kinazy jest potrzebna fosforylacja seryny w pozycji
473 i treoniny, ktére znajduja si¢ w tym motywie. Za fosforylacje treoniny (w pozycji
308 w przypadku Aktl) odpowiada wspomniana wcze$niej kinaza PDK-1. Umiej-
scowienie przy blonie komorkowej kinazy Akt, ale takze kinazy PDK-1 jest mozliwe
dzigki domenie PH wykazujacej duze powinowactwo do PIP3. Nie ma pewnosci,
ktéra kinaza odpowiada za fosforylacje seryny domeny regulatorowej. Jako ,.kan-
dydatow” do tej roli bierze si¢ pod uwage kinazy PDK-1 i -2, ILK (integrin-linked
kinase), MK2 (MAPK-activated protein kinase 2), kinazg biatkowa CBII, mTORC2
(mTOR complex 2). Istnieje tez mozliwos¢, ze proces ten zachodzi autokatalitycznie.
Aktywna kinaza Akt fosforyluje wiele biatek zwigzanych z procesami proliferacji,
metabolizmu, apoptozy czy migracji komorki.

Whptyw aktywacji szlaku na metabolizm komorki

Jednym z enzymow fosforylowanych, a co za tym idzie — inaktywowanych przez
Akt jest TSC2 (tuberous sclerosis complex 2). TSC2 jest biatkiem aktywujacym
GTP-az¢ Rheb. Brak tej aktywacji powoduje, ze biatko Rheb pozostaje potaczone
z GTP i aktywuje kinaz¢ mTOR (mammalian target of rapamycin). Aktywna kinaza
mTOR reguluje synteze biatka przez fosforylacje kinazy p70S6 i regulacje eukario-
tycznego czynnika inicjacyjnego elF-4F, wpltywajac m.in. na ekspresj¢ swoistych
biatek oraz wraz z innymi enzymami aktywowanymi przez Akt na regulacj¢ metabo-
lizmu glukozy (nasilenie procesu glikolizy beztlenowej) oraz transport przez blong
komorkowa innych substancji, np. aminokwaséw (w sposob zalezny od mTORC1).
Aktywacja szlaku PI3K/Akt/mTOR w komoérkach nowotworowych ma znaczacy
wplyw na metabolizm tych komoérek. Poprzez nasilenie procesow wychwytywania
glukozy, glikolizy beztlenowej, supresj¢ B-oksydacji i stymulacje syntezy kwasow
thuszczowych szlak ten zabezpiecza znaczne potrzeby energetyczne tych komorek
i promuje ich przezycie.

Wptyw aktywaciji szlaku na proces apoptozy

Akt wptywa na proces apoptozy w sposob bezposredni i posredni. Bezposrednio
poprzez fosforylacje proapoptotycznych biatek, a posrednio poprzez fosforylacje
czynnikow transkrypcyjnych, modyfikujacych dziatanie genow zwigzanych z apop-
toza, co nastgpuje w odpowiedzi na dziatanie czynnikow proapoptotycznych. Anty-
apoptotyczne dzialanie kinazy Akt przejawia si¢ hamowaniem wielu mechanizmow
proapoptotycznych.

Fosforylacja biatka Bad, nalezacego do rodziny kinaz Bcl-2, powoduje jego nie-
przylaczenie do Bel-x , dzigki czemu biatko to nabiera zdolnosci do blokowania
uwalniania cytochromu ¢ z mitochondriéw do cytoplazmy. Uwalniany do cytopla-
zmy w przebiegu apoptozy cytochrom c jest odpowiedzialny za aktywacj¢ proka-
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Tabela 2. Biatka fosforylowane przez Akt [na podstawie: Krzeslak A. Akt kinase: a key
regulator of metabolism and progression of tumors. Postepy Hig Med Dosw 2010; 64:
490-503]

Biatko fosforylowane | Efekt Procesy zachodzace za posrednictwem
przez Akt regulacyjny | regulowanego biatka

Acinus hamowanie biatko proapoptotyczne

ACL aktywacja metabolizm; synteza lipidow;
liaza ATP-cytrynianowa

AS160/TBC1D4 hamowanie metabolizm; transport Glut4; biatko
aktywujace GTP-aze Rab

ASK1 hamowanie apoptoza; kinaza kinazy MAPK

Bad hamowanie apoptoza; biatko proapoptotyczne z rodziny
Bcl-2

Bax hamowanie apoptoza; biatko proapoptotyczne z rodziny
Bcl-2

Chk1 hamowanie proliferacja; kinaza punktu kontrolnego fazy S

CREB aktywacja przezycie komdrki, proliferacja; czynnik
transkrypcyjny

eNOS aktywacja angiogeneza; syntaza tlenku azotu

FOXO (FOXOf1, hamowanie przezycie komorki, proliferacja, wzrost;

FOXO3A, FOX04) czynniki transkrypcyjne

GIV/Girdin = migracja; biatko wigzgce aktyne

GSK3a/B hamowanie przezycie komorki, metabolizm, proliferacja;
3-kinaza syntazy glikogenowej

Htra2/Omi hamowanie apoptoza; proteaza serynowa, powoduje
proteolize inhibitoréw apoptozy

IKKa aktywacja przezycie komorki; kinaza fosforylujgca I-xB

kaspaza 9 hamowanie apoptoza; biatko proapoptotyczne

MDM2 aktywacja przezycie komérki, proliferacja; biatko
hamujgce aktywnos¢ p53

MLK3 hamowanie apoptoza; kinaza kinazy MAPK

p21 (CIP1/WAF1) hamowanie proliferacja; inhibitor kinaz cyklinozaleznych

p27 (KIP1) hamowanie proliferacja; inhibitor kinaz cyklinozaleznych

PRAS40 hamowanie wzrost komorki; inhibitor kinazy mTOR

RAF1 hamowanie przezycie komdrki, proliferacja; kinaza kinazy
MAPK

SEK1/MKKK4 hamowanie apoptoza, kinaza kinazy MAPK

TSC2 hamowanie wzrost komorki, proliferacja

WNK1 - regulacja przepuszczalnosci bton dla jonéw

YAP hamowanie apoptoza, koaktywator czynnikow

16

transkrypcyjnych






ISBN: 978-83-7988-108-6

www.termedia.pl terMEdla 9li78837911881086



	_GoBack
	Rozdział 1
	Genetyka rozlanego chłoniaka 
	z dużych komórek B
	Tomasz Chojnacki


	Rozdział 2
	Zalecenia diagnostyczne 
	Tomasz Chojnacki


	Rozdział 3
	Leczenie 
	Tomasz Chojnacki


	Rozdział 4
	Rola przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych w leczeniu chłoniaka rozlanego z dużej komórki B – stan wiedzy na 2015 rok 
	Piotr Rzepecki


	Pusta strona
	Pusta strona

