Wspétczesna Onkologia (2008) vol. 12; 4 (162-167)

Przewlekta biataczka limfocytowa B-ko-
morkowa (ang. B-cell chronic lymphocy-
tic leukaemia — B-CLL) jest najczesciej
spotykang biataczka na pétkuli zachod-
niej. Jest choroba nieuleczalng, charak-
teryzujaca sie ekspansjag monoklonal-
nych limfocytéw B o btonowej ekspresji
CD 19, CD22, CD79b, CD23, CD5, CD20
low, CD5, /A (+) low. Komérki biataczki
sg obecne we krwi, szpiku i narzadach
limfatycznych. Przebieg kliniczny B-CLL
cechuje sie duzg indywidualng zmienno-
Scig w zakresie nasilenia szybkosci pro-
gresji objawoéw chorobowych, a takze
przezycia catkowitego. Zaburzenia pro-
cesu apoptozy i cyklu komérkowego od-
grywaja istotng role w patogenezie
B-CLL W pracy przedstawiono aktualne
poglady dotyczace kontroli procesu apop-
tozy w komérkach B-CLL przez biatka ro-
dziny Bcl-2. Szczeg6lng uwage poswie-
cono polimorfizmom genéw BCL-2, BAX,
MCL-1 jako potencjalnym nowym czyn-
nikom rokowniczym u chorych na B-CLL

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka
limfatyczna, apoptoza, Bcl-2, polimorfi-
zmy jednonukleotydowe.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komaérkowa (B-CLL) jest najczescie]
spotykana biataczka na pétkuli zachodniej. Stanowi ok. 30% wszystkich bia-
taczek. Wystepuje z czestoscia 2,3-3,3 na 100 tys. 0séb w ogblnej populacji
[1]. Choroba cechuje sie proliferacja i akumulacja limfocytéw B CD19(+) z za-
chowang btonowa ekspresja CD23 oraz koekspresja CD5. W fazie GO/G1 cy-
klu komérkowego znajduje sie 99% komarek B-CLL. Przewlekta biataczka
limfocytowa B-komérkowa jest choroba ludzi starszych. Mediana wieku wy-
nosi 60 lat, ale 10-15% przypadkow jest rozpoznawane przed 50. rokiem zy-
cia [2]. Przebieg kliniczny choroby charakteryzuje sie skrajnie duzg zmienno-
Scig. U czesci pacjentow obserwuje sie dynamiczna progresje objawow
choroby. Inni w trakcie wieloletniej obserwacji nie wymagaja leczenia. Do po-
wszechnie uznanych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych B-CLL naleza
-V stopief zaawansowania wg Rai, stan mutacyjny genu dla regionu zmien-
nego tancuchow ciezkich immunoglobulin, wysoka ekspresja ZAP-70, CD38,
sCD23(+), dyfuzyjny typ nacieku w badaniu histologicznym szpiku, obecnos¢
aberracji chomosomowych del 17p13.1 oraz del 11g22.3. Akumulacja limfocy-
téw B w B-CLL prawdopodobnie wynika z zaburzonej regulacji proceséw apop-
tozy oraz zaktécenia mechanizméw cyklu komérkowego. Mniejsze znacze-
nie przypisuje sie nadmiernej proliferacji komérek nowotworowych.
W prawidtowych limfocytach B istnieje stan dynamicznej réwnowagi pomie-
dzy nasileniem proceséw proliferacji a apoptoza. Proces apoptozy jest kon-
trolowany przez produkty biatkowe r6znych, czesto przeciwstawnie dziata-
jacych gendw, np. biatek w rodziny Bcl-2 (B cell lymphoma 2) [3].

Szlaki apoptozy

Obecnie wyodrebnia sie 2 zasadnicze szlaki apoptozy — wewnatrzpochod-
ny oraz zewnatrzpochodny. Do aktywacji drogi wewnatrzpochodnej — mito-
chondrialnej, dochodzi wskutek ekspozycji na promieniowanie jonizujace, le-
ki cytotoksyczne, a takze w wyniku stresu komaérkowego. Inicjacja apoptozy
w tej drodze prowadzi do aktywacji biatek proapoptotycznych Bax, Bak, ich
oligomeryzacji i utworzenia poréw, co skutkuje nasileniem permeabilizacji ze-
whnetrznej btony mitochondriom — MOMP (ang. mitochondrial outer membra-
ne permeabilisation), i uwolnieniem biatek wewnatrzmitochondrialnych, w
tym cytochromu c z przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium do cytopla-
zmy [4, 5]. W cytoplazmie cytochrom c tworzy kompleks zwany apoptosomem
z czynnikiem APAF-1 (ang. apoptosis protease-activating factor) oraz

z nieaktywnga prokaspaza 9. Efektem tej interakcji jest aktywacja inicjatoro-
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B-cell chronic lymphocytic leukaemia
(B-CLL) is the most frequent type of leu-
kaemia in the western hemisphere. It is
an incurable disease, and is characteri-
zed by expansion of monoclonal mali-
gnant lymphoid B cells expressing on
the surface CD 19, CD22, CD79b, CD23,
CD5, CD20 low, CD5 , x/A (+) low. Leu-
kaemic cells are present in the periphe-
ral blood, bone marrow, and lymphoid
tissues. In patients with B-CLL survival
and time to progression are highly va-
riable. Failed apoptosis plays an impor-
tant role in pathogenesis of B-CLL. We
present recent data concerning the ro-
le of Bcl-2 family proteins in regulation
of apoptosis in B-CLL. We focus special
attention on the BCL-2, BAX, MCL-1 ge-
nes polymorfphisms as potential novel
prognostic risk factors in B-CLL patients.

Key words: chronic lymphotic leukemia,
apoptosis, Bcl-2 family, single nucleoti-
de polymorphisms.
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Ryc. 1. Schemat wewnatrzpochodnego szlaku apoptozy [9]
Fig. 1. Schema of the intrinsic programmed cell death pathway [9]

wej kaspazy 9, co doprowadza do uruchomienia kaskady kaspaz efektoro-
wych (kaspaza 3, kaspaza 7) i $mierci komorki. Aktywacja drogi zewnatrzpo-
chodnej — receptorowej, jest zapoczatkowywana przez stymulacje btonowych
receptoréw Smierci, np. FAS czy tez receptoréw Smierci dla TRAIL (ang. tumor
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) — DR4, DR5. Proces ten pro-
wadzi, po uczynnieniu inicjatorowej kaspazy 8, do aktywacji kaskady ww. ka-
spaz efektorowych [6]. Aktywacja kaspazy 8 moze prowadzi¢ takze do prote-
olizy biatka Bid, skutkujgcej powstaniem aktywnej formy t-BID (ang. truncated
Bid). Biatko t-Bid rowniez uwalnia cytochrom ¢ z mitochondrium. Zjawisko to
taczy obie drogi aktywacji apoptozy [7]. Aktywacja procesu apoptozy moze
zachodzi¢ takze na drodze niezaleznej od kaspaz, wskutek dziatania mito-
chondrialnego czynnika aktywujacego apoptoze (AIF) badz tez stresu komor-
kowego [8] (ryc. 1.

Rodzina biatek Bcl-2

Biatka rodziny Bcl-2 cechuje obecnos¢ do 4 stosunkowo krétkich sekwen-
¢ji aminokwasowych nazywanych domenami homologicznymi do Bcl-2 (BH)-
BH1-BH4. Do tej rodziny nalezy ponad 20 biatek. W zaleznosci od struktury
i funkcji zostaty one podzielone na 3 podrodziny. Do pierwszej naleza biatka
dziatajgce antyapoptotycznie: Bcl-2, Bcl-,, Bcl-X|, oraz Mcl-1 (ang. myeloid cell
leukaemia 1). Wykazuja one petng homologie w zakresie domen BH1, BH2,
BH3, BH4. Nieco odmienna budowe ma biatko Mcl-1, prawdopodobnie wsku-
tek braku domeny BH4.

Do podrodziny drugiej zalicza sie proapoptotyczne, wielodomenowe biatka
Bax (ang. Bcl-2-associated X protein), Bak (ang. Bcl-2-antagonist/killer), Bok
(ang. Bcl-2 related ovarian killer). Biatka te zbudowane sg z domen BH1-BH3
[4, 9, 10]. Podrodzina trzecia zawiera biatka proapoptotyczne wykazujace ho-
mologie tylko w zakresie domeny 3 (BH3-only). Wsrdd nich wyodrebniono m.in.:
Bim (ang. Bcl-2-interacting mediator of cell death), Bad (ang. Bcl-2-antagonist
of cell death), Bid (ang. BH3 interacting domain death antagonist), Bik (ang.
Bcl-2-interacting killer), Noxa, Hrk (ang. harakiri Bcl-2 interacting protein), Bmf
(ang. Bcl-2 modyfing factor) [11, 12]. Biatka Bid i Bim sg nazywane aktywatora-
mi [13, 14]. Ich aktywacja prowadzi do zmian allosterycznych i oligomeryzacji
biatek Bax i Bak. Biatka Bik, Noxa, Bmf nazywane sa sensytyzerami. Ich dziata-
nie polega na kompetycyjnym wigzaniu biatek antyapoptotycznych z rodziny
Bcl-2, co zapobiega sekwestracji aktywatoréw apoptozy. Monomery Bax, Bak
mieszcza sie odpowiednio na zewnetrznej btonie mitochondrialnej oraz w prze-
strzeni pomiedzy jej blaszkami. Sg biatkami petniacymi kluczowa funkcje na
szlaku wewnatrzpochodnej apoptozy. Ich oligomeryzacja prowadzi, jak uprzed-
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Ryc. 2. Schemat budowy wybranych biatek rodziny Bcl-2 wg Danial [16]. Zaznaczono lokalizacje domen BH oraz domeny

przezbtonowej (TM) [6, 16]

Fig. 2. Classification of Bcl-2 family according to conserved domains according to Danial [16]. Localisation of BH and transmembranes

(TM) domains [6, 16]

nio wspomniano, do zwigkszenia przepuszczalnosci zewnetrz-
nej btony mitochondrium, wytworzenia kanatow i uwolnie-
nia z przestrzeni miedzybtonowej licznych biatek, przede
wszystkim cytochromu c. Wynikiem tych proceséw jest na-
stepcza aktywacja kaspaz i inicjacja programowanej Smierci
komorki.

Biatko Bcl-2 oraz inne biatka dziatajg antyapoptotycznie,
zapobiegajac oligomeryzacji Bax i Bak w mechanizmie se-
kwestracji biatek BH-only. Najlepiej poznanym biatkiem tej
grupy jest Bcl-2. Zaréwno w komérkach prawidtowych, jak
i apoptotycznych jest ono obecne w btonie zewnetrznej mi-
tochondriom, a takze w btonach retikulum endoplazmatycz-
nego. Podobng lokalizacje komérkowa wykazuje biatko
Mcl-1[15]. Gtéwnym punktem dziatania biatek Bcl-2 jest bto-
na mitochondrium. Mniej poznany jest wptyw biatek rodzi-
ny Bcl-2 na funkcje innych organelli komorkowych.

Apoptoza w B-CLL

Wiekszos¢ komorek B-CLL znajduje sie w fazie GO/G1 cy-
klu komérkowego. Nie wiadomo, czy opornosé komoérek
B-CLL na apoptoze ma charakter autonomiczny —wtérny do
zmian genetycznych, epigenetycznych, czy tez jest wyni-
kiem stymulacji srodowiskowej. W warunkach in vitro ko-
morki B-CLL w duzym odsetku podlegaja spontanicznej
apoptozie, co potwierdza role czynnikéw srodowiskowych
w warunkowaniu opornosci in vivo [17, 18].

W wiekszosci przeprowadzonych badan eksperymental-
nych wykazano wysoki poziom ekspresji Bcl-2 w komérkach
B-CLL. Ekspresja Bcl-2 w komérkach B-CLL jest porownywal-
na ze stwierdzang u 0séb z chtoniakiem folikularnym, z obec-
na aberracja t(14,18)(q32; g21.3). Mechanizm tego zjawiska
nie jest jasny. U 3-10% chorych na B-CLL wykazano obecnosé¢
translokacji t(14,18) skutkujgcej nasileniem aktywnosci pro-
motora genu BCL-2. W wiekszosci przypadkéw translokacja

ta jest jednak nieobecna. Rodzi to pytanie, czy wzmozona
ekspresja Bcl-2 jest zjawiskiem wtérnym, nabytym w proce-
sie leukemogenezy, czy tez jest rezultatem pochodzenia klo-
nu biataczkowego CLL-B z komdrek o duzej ekspresji Bcl-2.
W wiekszosci przypadkéw B-CLL region promotora genu
BCL-2 jest hipometylowany. Moze to prowadzi¢ do wzmozo-
nej transkrypcji i ekspresji biatka Bcl-2 i zaktdcen procesu
apoptozy [19]. Sugeruje sie takze, ze w regulacji proceséw
apoptozy duza role odgrywaja mikro-RNA (miRs). Mikro-RNA
naleza do klasy matych (ok. 19-23 nukleotydéw), niekoduja-
cych czynnosciowych RNA. Mikro-RNA prawdopodobnie
uczestnicza w regulacji wielu proceséw komaérkowych, mo-
dulujac nasilenie zjawisk epigenetycznych, strukture chro-
matyny jadrowej, posttranslacyjne wyciszanie gendw oraz
translacyjna represje [20-24]. Mikro-RNA wigza 3’UTR (ang.
3 untranslated region) okreslonych mRNA, hamujac proces
ich translacji. Okoto 50% gendw dla miRs jest zlokalizowane
w regionach chromosomow, ktérych aberracje moga wigzac
sie z wystepowaniem nowotworéw, lub w miejscach poten-
cjalnych ztaman chromosomow. Sugeruje to ich zwigzek
z rozwojem nowotwordw u ludzi [25-30]. W przypadku B-CLL
klaster miRs-15a-miRs16-1 jest zlokalizowany w chromoso-
mie 13g14. Delecje ww. regionu potwierdzono u wiekszosci
chorych (ok. 68%) z B-CLL [31]. Cimmino i wsp. sugeruja, iz
w B-CLL zachodzi odwrotna korelacja pomiedzy ekspresja
Bcl-2 a miR-15a oraz miR-16-1[32]. Autorzy twierdza, ze miR-15
i miR-16 maja zdolnos¢ indukowania apoptozy przez regula-
cje komorkowej ekspresji mRNA dla Bcl-2 na poziomie post-
transkrypcyjnym, co prowadzi do obnizenia komérkowego
stezenia biatka Bcl-2. W przypadkach delecji w obszarze chro-
mosomu 13q14 dochodzi do spadku ekspresji miRs-15
i MuRs16, co skutkuje nadekspresja biatka Bcl2. Wynikiem
tych zmian jest zaktécenie rownowagi pomiedzy biatkami
pro- i antyapoptotycznymi na korzys¢ tych ostatnich.
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Istotna role w regulacji stezenia biatek rodziny Bcl-2 wy-
daje sie tez odgrywac stan mutacyjny genu dla regionéw
zmiennych tancucha ciezkiego immunoglobulin. Nieobec-
nosci mutacji IgVH w komérkach B-CLL oraz nasilona eks-
presja ZAP-70 sg Scisle powigzane z agresywnym przebie-
giem choroby i krétszym przezyciem. W tych postaciach
B-CLL wykazano wieksza zdolnos¢ do przekazywania sygna-
tow przez receptor BCR limfocytéw [33-39]. U chorych z nie-
zmutowanym genem /gVH potwierdzono przewlekta sty-
mulacje receptora BCR, skutkujaca przetrwata aktywacja
drog PI3K/Akt i MEK/ERK oraz wzmozona ekspresja komor-
kowych antyapoptotycznych biatek Mcl-1, BCL-xL i XIAP (ang.
X-linked inhibitor of apoptosis protein) [40-43].

Nadekspresje biatek antyapoptotycznych potwierdzono
u chorych z del (17g13.1) prowadzaca do utraty ekspresji ge-
nu p53 (ang. tumour supressor gen) [44]. Dowiedziono, iz
w warunkach in vitro u pacjentéw z obecnoscia del 17p13.1
stwierdza sie opornos¢é na apoptoze spontaniczna oraz in-
dukowang przez fludarabine [44].

W poréwnaniu z limfocytami oséb zdrowych, w wiekszo-
sci przypadkéw w komarkach B-CLL stosunek Bcl-2/Bax jest
zwiekszony. W licznych opracowaniach wykazano, ze wskaz-
nik Bcl-2/Bax oraz poziom ekspresji Mcl-1 negatywnie ko-
relujg z apoptoza i przebiegiem klinicznym B-CLL. Saxena
i wsp. [45] oraz Kitada [46] i wsp. stwierdzili, ze wzmozona
ekspresja biatka Mcl-1 wigze sie z wtérng do chemioopor-
nosci tendencjg do progresji objawdw B-CLL. Niektdrzy po-
stuluja, ze biatko Bcl-2 réwniez chroni komérki nowotwo-
rowe przed dziataniem cytostatykéw, a jego wysoka
ekspresja w komérkach nowotworowych jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym u pacjentéw poddawanych
chemioterapii [47, 48]. Grever i wsp. [49] w prospektywnym
badaniu lll fazy przeprowadzonym na grupie 235 pacjentow
z B-CLL nie wykazali prognostycznego znaczenia ekspresji
Bcl-2, Mcl-1, XIAP i kaspazy 3. U chorych z B-CLL leczonych
schematami zawierajagcymi fludarabine, poziom ekspresji
ww. biatek nie miat takze zadnego wptywu na odsetek od-
powiedzi klinicznych (OR) oraz czas wolny od progresji (PFS).
W cytowanym badaniu jedynie obecnos¢ del (17p13.1) oraz
del (11g22.3) korelowata ze skréceniem PFS. Prognostycz-
nego znaczenia wysokiej ekspresji komérkowej biatek
Bcl-2 nie potwierdzili takze Majid i wsp. [50], wykazujac du-
73 réznorodnosé przebiegu klinicznego choroby u pacjen-
toéw z porownywalnym stezeniem biatka Bcl-2.

Polimorfizmy genéw biatek rodziny Bcl-2

Gen BCL-2, ztozony z 3 eksonéw i 2 regionéw promoto-
rowych, jest zlokalizowany na chromosomie 18q21.3. Pro-
motor pierwszy jest zlokalizowany 1386-1423 par zasad od
poczatku translacji. Jest bogaty w sekwencje G-C. Nie za-
wiera elementu TATA, wykazuje jednak obecnosé licznych
miejsc inicjacji transkrypcji [52]. Promotor drugi zlokalizo-
wany jest 1400 par zasad od miejsca inicjacji translacji. Za-
wiera CCAAT box, motyw oktameryczny i element TATA.
Dziata jako element negatywnej regulacji transkrypcji, ha-
mujac aktywnos¢ promotora P1[51-54]. Na drodze alterna-
tywnego sktadania transkryptu genu dochodzi do powsta-
nia 2 izoform biatka Bcl-2-ou i B, r6znigcych sie w odcinkach
C-koncowych. W prawidtowych limfocytach B znaczenie do-
minujace ma promotor P1. Ostatnio twierdzi sie, ze obec-

nos¢ polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (ang. sin-
gle nucleotide polymorphisms, SNPs) genu BCL-2 moze zmie-
nia¢ ekspresje i funkcje biatka Bcl-2. Polimorfizm pojedyn-
czych nukleotydéw definiuje sie jako substytucje
pojedynczego nukleotydu w okreslonej pozycji genu, wyste-
pujaca w populacji z czestoscia alleliczng powyzej 1% [54].
Polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw s3 najczestszym
typem polimorfizmu, odpowiadajacym za ponad 90% réz-
nic genomowych wystepujacych u ludzi. Tylko czes¢ z nich
prowadzi do zmiany sekwencji biatek. SNPs zlokalizowane
w niekodujacych regionach DNA réwniez moga powodowac
defekty czynnosciowe. Dzieje sie tak zwtaszcza wtedy, gdy
SNPs wystepuja w sekwencjach regulatorowych DNA-, np.
promotorach gendw. Obecnos¢ takich polimorfizméw zmie-
nia powinowactwo promotoréw genéw do czynnikéw trans-
krypcyjnych, wptywajac bezposrednio na poziom ekspresji
genu [54]. Polimorfizm 43G>A genu BCL-2 zlokalizowany
w eksonie 2 jest powigzany z mniejszym ryzykiem zachoro-
wania na choroby autoimmunizacyjne w populacji japon-
skiej [55], a takze ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka
przetyku w populacji indyjskiej [56]. Polimorfizm ten rzad-
ko wystepuje w populacji 0séb rasy biatej. W 2004 r. Park
i wsp. wykazali obecnos¢ 6 SNPs w genie BCL-2. Analiza ha-
plotypéw wykazata znaczng nierbwnowage sprzezen po-
miedzy obecnoscig SNP (-938C>A) w promotorze P2 i ciche-
go SNP w eksonie 1 (+21A>G) genu BCL2 [57]. Niickeel i wsp.
wykonali badania czestosci wystepowania polimorfizmu
(-938C>A) w populacji ludzi zdrowych i pacjentow z B-CLL
[3]. Stwierdzili podobng czestos¢ wystepowania genotypow
AA, AC'i CC. Dane te zaprzeczaja hipotezie o zwigzku ww.
polimorfizmu ze zwiekszona sktonnoscia do zachorowania
na B-CLL. Autorzy zaobserwowali jednak, ze w grupie cho-
rych z genotypem (-938AA) znaczaco krétsze sa czas do roz-
poczecia leczenia (ang. time to treatment, TTT) oraz catko-
wite przezycie (ang. overall survival, OS). Co wiecej, ekspresja
biatka Bcl-2 byta wieksza u 0s6b z genotypami -938AC i CC.
Wielowariantowa analiza regresyjna metodg Coxa uwzgled-
niajaca stopien zaawansowania choroby (wg Bineta) eks-
presje CD38 i ZAP 70, obecnos¢ polimorfizmu -938A>C BCL2,
wykazata, ze genotyp BCL2-938AA, obok ZAP 70, jest nieza-
leznym wskaznikiem prognostycznym dla TTT. Z czasem cat-
kowitego przezycia (OS) korelowata natomiast aktywnos¢
ZAP-70. Przeciwnie Majid i wsp. [50] w badaniu 276 chorych
na B-CLL wykazali podobna czestos¢ wystepowania poszcze-
golnych genotypow SNP -938A>C genu BCL-2. Szczegbto-
wa ocena nie potwierdzita korelacji pomiedzy wystepowa-
niem okreslonego genotypu a ekspresja biatka Bcl-2, TTT,
przezyciem, obecnoscig stanu mutacyjnego ani obecnoscia
aberracji chromosomowych. Takze Bachmann i wsp. [58]
wykazali, ze obecnos¢ genotypu CC w miejscu -938 promo-
tora genu BCL-2 jest niezaleznym niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym dla przezycia chorych na raka piersi
bez zajecia weztdw chtonnych.

Dane dotyczace znaczenia SNP w genu BAX s3 takze nie-
jednoznaczne. Saxena i wsp. [59], a takze Starczynski i wsp.
[60] potwierdzili wystepowanie polimorfizmu G>A w pozy-
cji -248 od miejsca inicjacji translacji genu BAX u chorych
na B-CLL, ale takze w populacji 0séb zdrowych. Jego obec-
nosc¢ korelowata z obnizong ekspresja biatka Bax, szybka
progresja objawdw choroby, skroceniem czasu catkowite-
g0 przezycia oraz czasu przezycia od rozpoczecia leczenia.
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Zwigzek ten byt szczegélnie widoczny u pacjentéow podda-
nych terapii [60]. Badanie Skosberga i wsp. [61] nie potwier-
dzito istnienia ww. korelacji.

Analizie zostata takze poddana struktura i zmiennos¢ ge-
nu MCL-1[62-66]. Zidentyfikowano obecnos¢ 2 nowych wa-
riantéw tego genu. Dotycza one insercji +6 i +18 nukleoty-
doéw w regionie promotorowym. W wiekszosci prac
stwierdzono ich obecnos¢ takze w populacji 0séb zdrowych,
z czestoscia powyzej 1%. Dlatego traktowane s3 jako poli-
morfizmy genu MCL-1. Miejsce inicjacji transkrypcji genu
MCL-1 jest trudne do jednoznacznego okreslenia. Insercje
+6 1 +18 moga wystepowac w -190 lub -180 pozycji od miej-
sca rozpoczecia transkrypcji. Obecnos¢ ww. polimorfizméw
genu MCL-1 wiaze sie z wiekszym stezeniem mRNA oraz biat-
ka Mcl-1. Ich obecnos¢ okazata sie takze niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym u pacjentéw z B-CLL CD 38(-) [63].
Istnieja jednak opracowania, w ktérych nie wykazano staty-
stycznie istotnej réznicy pomiedzy obecnoscia polimorfizmu
ins +6 i +18 genu MCL-1 a poziomem transkryptu tego genu
[63]. Podobne rozbieznosci dotycza znaczenia rokownicze-
go. Nenning i wsp. [66] nie wykazali r6znic pomiedzy prze-
zyciem chorych na B-CLL z ww. insercjami w poréwnaniu
z pacjentami wolnymi od wspomnianych defektow.

Podsumowanie

Przedstawione dane na temat polimorfizméw biatek za-
angazowanych w proces apoptozy komérek B-CLL mogg su-
gerowac ich wptyw na OS, TTP, a takze odpowied? na sto-
sowane leczenie. Nie mozna wykluczy¢, ze jedynie
kompleksowa ocena wystepowania ww. polimorfizméw ge-
néw BCL-2, BAX oraz MCL-1 pozwoli okresli¢ ich znaczenie
prognostyczne u chorych na B-CLL
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