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Streszczenie: Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest najcze$ciej rozpoznawanym typem
biataczki u dorostych. W bialaczkowo zmienionych limfocytach B dochodzi do zaburzenia pro-
cesu apoptozy. Glownymi czynnikami odpowiedzialnymi za to zjawisko sg sygnaly pochodzace
z mikro$rodowiska. Najlepiej poznanym elementem mikrosrodowiska w przewlektej biataczce
limfocytowej sa komorki opiekuncze, rdznicujace z monocytow CD14+ w obecnosci limfocytow
biataczkowych. Ko-hodowle komoérek opiekunczych z limfocytami biataczkowymi sa najlepszym
modelem mikrosrodowiska in vitro. Gtéwna rola komodrek opiekunczych jest promowanie przezy-
cia komorek biataczkowych. Komorki opiekuncze oddzialuja réwniez zinnymi komorkami
uktadu immunologicznego, m.in. limfocytami T. Czynniki wptywajace na réznicowanie komorek
opiekunczych nie zostaty do tej pory jednoznacznie okreslone. Wiadomo, Zze na ten proces wpty-
waja cytokiny wytwarzane przez komorki biataczkowe. NLCs w swojej morfologii i funkcji przy-
pominaja makrofagi towarzyszace nowotworom (TAM). Interakcje komodrek mikrosrodowiska
z komodrkami biataczkowymi staja si¢ gtownym celem w terapii chorych na PBL. Dlatego doktad-
niejsze poznanie zalezno$ci miedzy biataczkowymi limfocytami a komorkami opiekunczymi przy-
czyni si¢ do rozwoju nowych strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: PBL, komorki opiekuncze, NLCs, mikrosrodowisko, komorki biataczkowe

Summary: Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia in adults. The leukemic
cells are resistant to programmed cell death. The signals from microenvironment play the main role
in alterations of apoptosis. Nurse like cells (NLCs) are the best known part of the microenvironment.
NLCs differentiate from CD14+ monocytes, but only at presence of leukemic cells. Co-cultures of
nurse like cells and leukemia cells are the best model of microenvironment in in vitro conditions.
Support of leukemic cells is the main function of nurse like cells but they can interact with other im-
mune cells. The factors responsible for the differentiation of NLCs are still unknown. Probably, this
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process depends on signals from leukemic cells. NLCs are similar to tumor associated macrophages
(TAM). Intensive research on the role of the NLCs and microenvironment in survival and inhibition
of apoptosis in leukemia cells caused that the modulation of the impaired death process of tumor
cells has become the main direction of development of the therapy of chronic lymphocytic leukemia.
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WSTEP

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia,
CLL) jest najczesciej rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. PBL stanowi
grupe chordb klonalnych, w ktorych dochodzi do postepujacej akumulacji matych,
morfologicznie dojrzatych limfocytow we krwi, szpiku oraz weztach chtonnych
[44]. Limfocyty biataczkowe wywodzg si¢ z limfocytow B, charakteryzuja si¢ ko-
ekspresjg antygenow charakterystycznych dla typowych limfocytéw B, czyli CD19
i CD20 oraz ekspresjg antygenéw CDS5 i CD23 [35]. W limfocytach biataczkowych
dochodzi do zaburzenia procesu apoptozy. Komorki zatrzymane w fazie G /G, cy-
klu komoérkowego sa oporne na sygnaty prowadzace do programowanej $mierci.
Dowiedziono, zZe istotng rolg w przezyciu tych komorek odgrywaja czynniki ze-
wnetrzne, czyli sygnaty pochodzace z mikrosrodowiska [43].

W dhugoterminowej hodowli in vitro komorek jednojadrzastych (ang. Peripheral
Blood Mononuclear Cells, PBMCs) wyizolowanych z petnej krwi obwodowej pa-
cjentdw z przewlekly biataczka limfocytowa pojawiajg si¢ duze adherentne ko-
morki promujace przezycie limfocytéw biataczkowych. Z racji petnionej funkcji
komorki te nosza nazwe komorek opiekunczych (ang. Nurse Like Cells, NLCs)
[43]. NLCs sa jednym z elementow mikrosrodowiska wspierajacego komorki bia-
taczkowe. Zarowno komorki opiekuncze jak i komorki biataczkowe wydzielaja
cytokiny, przez co wzajemnie regulujg swoj metabolizm. Dodatkowo, istotng rolg
w interakcjach miedzy NLCs i komorkami PBL odgrywa dzialanie kontaktowe
poprzez molekuty adhezyjne.

W ostatnim czasie duza uwage poswieca si¢ badaniom nad interakcjami mig-
dzy komoérkami biataczkowymi a komorkami mikrosrodowiska. Doktadne pozna-
nie tych zaleznosci przyczyni si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycz-
nych. Profil cytokinowy nowotworu wydaje si¢ by¢ obecnie rownie istotny jak
profil genetyczny komoérek nowotworowych. Niniejsza praca jest probg syntezy
wiedzy dotyczacej pochodzenia i roli komorek opiekunczych w przebiegu prze-
wlektej biataczki limfocytowej. Dodatkowo uwzgledniono aspekt terapeutyczny
dotyczacy badanych obecnie lekow celowanych w mikrosrodowisko komorek
biataczkowych.
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POCHODZENIE I ROZNICOWANIE
KOMOREK OPIEKUNCZYCH

Komorki opiekuncze (ang. Nurse-Like Cells, NLCs) to duze, adherentne ko-
morki réznicujace z monocytow CD 14+ w obecnosci komorek biataczkowych [11].
Ich rolg jest, jak sama nazwa wskazuje, opieka nad zmienionymi nowotworowo
limfocytami B. Po raz pierwszy komorki opiekuncze zostaly opisane u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow (ang. Reumatoid Arthritis, RA). Dokonat
tego w 1999 roku Tomita i jego wspdtpracownicy [42]. Nastepnie, w roku 2000,
Burger wraz z zespotem opisali obecno$¢ komorek opiekunczych w hodowli ko-
morek jednojadrzastych izolowanych z krwi obwodowej pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowa [11]. Komoérki opiekuncze zawdzieczaja swoja nazwe po-
dobienstwu do komorek opiekunczych tymocytéw, wystepujacych w grasicy [11].

NLCs pojawiaja si¢ w 3-4 dniu prowadzenia standardowej hodowli dhugoter-
minowej komorek jednojadrzastych wyizolowanych z krwi obwodowej pacjentow
z przewlekla biataczka limfocytowa. Ich liczba zwigksza si¢ do ok. 8-10 dnia hodow-
li, potem pozostaje niezmienna [17, 18]. Komorki opiekuncze nie réznicuja w ho-
dowli komorek jednojadrzastych izolowanych od zdrowych osob [17]. Godny uwagi
jest fakt, ze komorki o podobnej morfologii do komorek opiekunczych pojawiajg si¢
w ko-hodowli monocytow CD14+ pochodzacych od zdrowych dawcow z biataczko-
wymi limfocytami B CD19+, co przedstawit w swojej pracy Tsukada [43]. Biorac pod
uwage te zaleznos¢, mozna stwierdzi¢, iz na réznicowanie komorek opiekunczych
majg wplyw czynniki wydzielane przez zmienione biataczkowo limfocyty B. Jednak
mechanizmy wptywajace na rdéznicowanie NLCs nie zostaty do tej pory jednoznacz-
nie okreslone. Natomiast poznano juz cze¢Sciowo morfologie komorek NLCs.

Antygeny powierzchniowe komoérek opiekunczych scharakteryzowat Tsukada
1 wsp. Naukowcy wykazali, ze na powierzchni NLCs ulegajg ekspresji czasteczki:
CD14, CD11b, CD33, CD40, CD45R0O, CD68, CD80, CD86, HLA-DQ, HLA-DR
[43]. Dodatkowo, wykazano obecno$¢ czynnikow, ktore biora udzial w interakcjach
z komoérkami biataczkowymi: czynniki BAFF (ang. B-cell-activating factor of the
tumor necrosis factor family), APRIL (ang. 4 Proliferation Inducing Ligand), CD31
oraz proteing plexin-B1l. Czastki te biorg udzial w blokowaniu programowane;j
$mierci komoérek czyli apoptozy.

In vivo komorki opiekuncze sg obecne w §ledzionie oraz tkance limfatycznej
pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa [8, 13]. Liczba komorek opiekun-
czych pojawiajaca si¢ w hodowli in vitro w przeprowadzonych do tej pory bada-
niach korelowata z poziomem B2-mikroglobuliny w surowicy oraz liczbg mono-
cytow. Podwyzszony poziom B2-mikroglobuliny jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w przebiegu PBL. Zadne inne parametry kliniczne opisujace pacjen-
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tow z PBL nie wykazywaly zwigzku z liczbg NLCs [19]. Jednak zaobserwowano
tendencje do wystepowania zaleznos$ci miedzy liczbag NLCs a czasem catkowitego
przezycia chorych z PBL (ang. Overall Survival, OS).

Czynniki, jakie warunkujg roznicowanie komorek opiekunczych nie zostaly
do tej pory jednoznacznie okreslone. Jia i wsp. wykazali, ze na roznicowanie ko-
morek opiekunczych moze wplywaé biatko HMGB1 (ang. High-Mobility Group
protein B-1). Naukowcy zauwazyli podwyzszony poziom HMGB1 w surowicy
krwi pacjentow z PBL w porownaniu do oséb zdrowych. Dodatkowo, poziom
biatka korelowat pozytywnie ze stopniem leukocytozy [26]. HMGBI jest proteing
jadrowa, ktora moze by¢ pasywnie uwalniana z uszkodzonych lub martwych ko-
morek oraz aktywnie wydzielana przez komorki uktadu immunologicznego oraz
komorki nowotworowe [38]. Biatko HMGBI1 reguluje czynniki transkrypcyjne
a jego mechanizm dziatania jest podobny do mechanizmu dziatania cytokin pro-
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RYCINA 1. Molekularne interakcje komorek opiekunczych z biataczkowymi limfocytami B oraz in-
nymi komérkami mikrosrodowiska w przewleklej biataczce limfocytowej. Szczegdtowy opis rysunku
w tekscie

FIGURE 1. Molecular interactions between nurse like cells and leukemic cells and other microenvi-
ronment cells in chronic lymphocytic leukemia. Description in the text
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zapalnych [26, 38]. Wedtug Jia i wsp. réznicowanie NLCs w warunkach in vitro
byto zwigzane z wydzielaniem HMGBI1 przez komoérki PBL. Natomiast zablo-
kowanie szlaku sygnatowego HMGB1-RAGR/TLRY zapobiegalo réznicowaniu
komorek opiekunczych. RAGR i TLR9 sg to receptory powierzchniowe dla biat-
ka HMGBI, ulegajace ekspresji na komorkach mikrosrodowiska towarzyszacego
komorkom biataczkowym, m.in. na komérkach NLCs [26].

Rozwaza si¢ potencjalny udzial interleukiny 6 (IL-6) w procesie réznicowania
NLCs. IL-6 jest jedng z gtéwnych cytokin prozapalnych, obecnych w mikrosrodowi-
sku komorek nowotworowych [14]. Lai i wsp. przeprowadzili analiz¢ poziomu IL-6
w surowicy krwi 100 chorych na PBL. Naukowcy zaobserwowali podwyzszony po-
ziom IL-6 w surowicy chorych w zaawansowanym stadium choroby (III/IV wg Rai).
Dodatkowo wykazali korelacj¢ poziomu IL-6 w surowicy krwi ze stadium zaawanso-
wania choroby wg Rai, wiekiem chorych, liczbga WBC (ang. White Blood Cells) oraz
poziomem B2-mikroglobuliny [29]. Natomiast Duluc wsp. zbadali potencjalny udziat
IL-6 oraz czynnika LIF (ang. Leukemia Inhibitory Factor, LIF) w r6znicowaniu ma-
krofagow zwiagzanych z nowotworem (ang. Tumor Associated Macrophages, TAMs)
w raku jajnika [15]. Wykazali oni, ze czynniki IL-6 i LIF obecne w mikrosrodowi-
sku komoérek nowotworowych (ryc. 1) indukowaty réznicowanie monocytéw do
komoérek TAMs [15]. Jezeli mechanizm réznicowania komoérek NLCs jest analo-
giczny do powstawania komodrek TAMs, to udziat IL-6 w tym procesie jest bardzo
prawdopodobny.

KOMORKI OPIEKUNCZE A MAKROFAGI
TOWARZYSZACE NOWOTWOROM

W pracach po$wieconych komérkom opiekunczym czesto poruszane sa zagad-
nienia dotyczace podobienstwa NLCs do makrofagéw zwigzanych z nowotworem
(ang. Tumor Associated Macrophages, TAMs). Komorki TAMs najczg$ciej zwigza-
ne sa z guzami litymi. Natomiast odpowiednikiem komoérek NLCs w nowotworach
weztow chlonnych sag makrofagi zwiazane z chtoniakami (ang. Lymphoma Associa-
ted Macrophages, LAM) [9]. Wysoka ekspresja czastki CD68 na powierzchni NLCs
jest porownywalna z ekspresja CD68 na powierzchni LAM w chioniaku grudko-
wym oraz innych chtoniakach z limfocytow B [7]. Potwierdza to podobienstwo obu
typow komorek. NLCs, TAMs oraz LAMs réznicujg z monocytow CD14+ i sg skia-
dowymi mikrosrodowiska towarzyszacego komorkom nowotworowym [9, 11, 15].

Filip 1 wsp. przeprowadzili analiz¢ profilu genetycznego komorek opiekun-
czych. Wzorzec ekspresji gendw (ang. Gene Expression Pattern, GEP) komorek
NLCs wskazuje na ich czesciowe podobienstwo do subpopulacji makrofagéw M2.
Makrofagi sa to catkowicie wyrdznicowane komorki, rezydujace w tkankach. Po-
laryzacja makrofagow, w kierunku podtypow M1 i M2 zalezy od czynnikow po-
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budzajacych. Klasyczna aktywacja makrofagéw nadaje im fenotyp M1. Odbywa si¢
w odpowiedzi na niektore cytokiny oraz na mikroorganizmy, w tym ich fragmenty
[16]. Z kolei fenotyp M2 powstaje alternatywnie w odpowiedzi na dziatanie cytokin
tj.: IL-4, IL-13, IL-10 [16, 31]. Makrofagi M1 sa komérkami prozapalnymi bioracy-
mi udzial w usmiercaniu komoérek nowotworowych natomiast makrofagi M2 biorg
udziat w procesach regeneracyjnych po zapaleniu [16, 31]. Dla zachowania homeos-
tazy organizmu bardzo wazny jest odpowiedni stosunek obu fenotypdéw makrofagow
M1/M2 [16]. Podwyzszona ekspresja genow dla IL-10 oraz brak zmian w ekspresji
IL-12 sugeruje podobienstwo NLCs do subpopulacji makrofagow M2 [18]. Typowa
dla M2 jest ekspresja genow CD11b oraz CCL2 [18]. Z kolei za fenotypem M1 prze-
mawia ekspresja genow dla czasteczki CD14 oraz zdolno$¢ komodrek opiekunczych
do fagocytowania m.in. bakterii [17, 18]. W przypadku makrofagow TAMs, w za-
leznosci od panujgcych warunkéw w mikrosrodowisku nowotworu rozwija si¢ ich
wiasciwy fenotyp. Jako pierwsze, na antygeny nowotworowe odpowiadajg makrofagi
M1, ktore nastgpnie szybko przetaczaja fenotyp na M2. Dzieje si¢ tak pod wplywem
cytokin uwalnianych przez komorki nowotworowe oraz w warunkach hipoksji [31].

Boissard 1 wsp. wykazali, ze na powierzchni komoérek opiekunczych oprocz
CD68 pojawia si¢ antygen CD163 (ryc. 1), jest to kolejna cecha wspolna z komor-
kami TAMs [5]. Glikoproteina CD163 ulega ekspresji wylacznie na powierzchni
makrofagdw i monocytéw [30]. Istotny jest fakt, ze czasteczka CD163 wystepuje
takze w formie rozpuszczalnej (ang. soluble CD163, sCD163), ktora obecna jest
w surowicy krwi. Wzrost stezenia sCD163 mozna zaobserwowac po aktywacji ma-
krofagow [30]. TAMs wykazuja wysoka ekspresje CD163, jednak niewiele jest prac
poswieconych analizie sSCD163 u pacjentéw onkologicznych. Do tej pory wykaza-
no podwyzszone stezenie SCD163 u chorych z AML (ang. Acute Myeloid Leukemia)
oraz czerniakiem [4, 25, 30]. sCD163 ma szanse sta¢ si¢ markerem charakteryzu-
jacym mikrosrodowisko komorek nowotworowych, w tym $rodowisko komorek
przewlektej bialaczki limfocytowe;.

KOMORKI OPIEKUNCZE PROMUJA PRZEZYWANIE
LIMFOCYTOW BIALACZKOWYCH

Gloéwna rolg komorek opiekunczych w przebiegu przewleklej biataczki limfo-
cytowej jest blokowanie spontanicznej oraz indukowanej lekami apoptozy w zmie-
nionych bialaczkowo limfocytach B. Do czynnikow ,,wabiacych” komorki PBL,
wydzielanych przez NLCs naleza: chemokina CXCL12 oraz CXCL13, molekuly
adhezyjne BAFF, APRIL, CD31, BCR oraz plexin-B1 [9, 13].

O$ funkcjonalna CXCL12-CXCR4 (ryc. 1) jest jednym z najlepiej poznanych
czynnikdéw bioracych udziat w blokowaniu apoptozy komorek biataczkowych [7,
11]. Chemokina CXCL12 (ang. Stromal Derived Factor-1, SDF-1) jest zaanga-
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zowana w proces dojrzewania prawidlowych limfocytow B promujac ich przezy-
cie 1 stymulujac rozwoj. Dodatkowo czynnik ten w obecnosci IL-7 bierze udziat
w proliferacji progenitorowych limfocytow B [28]. SDF-1 jest wytwarzana przez
komorki opiekuncze oraz komoérki stromalne szpiku kostnego [11]. Receptory
wigzace CXCL12 to CXCR4 (CD184) oraz CXCR7, obecne migdzy innymi na
powierzchni limfocytow PBL. Chemokina SDF-1 wydzielana jest przez komorki
opiekuncze i reaguje z receptorem CXCR4 obecnym na powierzchni limfocytow
biataczkowych. Aktywacja receptora wyzwala wewnatrzkomorkowy szlak sygna-
lizacyjny, ktoéry hamuje apoptoze¢ bialaczkowych limfocytow B [27]. W bialacz-
kowych limfocytach B poziom biatek antyapoptotycznych tj. BCL-2, MCL-1 czy
SURVIVIN jest podwyzszony. Zjawisko to nie jest spowodowane wystepowa-
niem mutacji w genach kodujacych wymienione biatka, co wskazuje na udziat
sygnatoéw pochodzacych z mikrosrodowiska komérek PBL [32]. Agarwal i wsp.
przeprowadzili analize porownawczg poziomu SDF-1 w surowicy krwi chorych
we wezesnym stadium PBL (0/I/I1 wg Rai) orazw stadium zaawansowanym cho-
roby (III/IV wg Rai). Poziom SDF-1 u pacjentow z zaawansowanym stadium PBL
okazat si¢ znaczaco wyzszy w poréwnaniu do os6b w stadium poczatkowego [1].

Giannoni 1 wsp. zauwazyli w surowicy chorych na PBL obecno$¢ czynnika
wzrostu hepatocytow (ang. Hepatocyte Growth Factor, HGF). Dodatkowo, st¢zenie
HGF w surowicy 0s6b chorych byto wyzsze niz u 0s6b zdrowych. Wedtug autorow
glowna rolg HGF jest promowanie przezycia biataczkowych limfocytow B. Dalsze
analizy wykazaly, ze receptor dla tego czynnika o nazwie c-MET ulega silnej eks-
presji na powierzchni komorek opiekunczych [22].

Komorki opiekuncze na swojej powierzchni posiadajg proteing CD31
(ang. Platelet Endothelial Cel Adhesion Molecule, PECAM-1), ktora jest ligandem
dla glikoproteiny CD38 (ryc. 1) wystepujacej na powierzchni limfocytéw PBL [33].
Ekspresja CD38 na powierzchni komorek biataczkowych jest niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym w przebiegu PBL[12]. Deaglio i wsp wykazali, ze glikopro-
teina CD38 w komorkach PBL jest aktywowana przez ligand CD31. Sygnaty pocho-
dzace z czasteczki CD38 po interakcji z CD31 biorg udzial w regulacji proliferacji
i przezywania komorek bialaczkowych [12]. Poggi i wsp. wykazali obecnos¢ CD31
takze na komorkach biataczkowych [33]. Stymulacja glikoproteiny CD31 przez swo-
iste przeciwciata prowadzita do aktywacji kinazy biatkowej Akt za posrednictwem
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (ang. Phosphatidylinositol 3-Kinase, PI3K) oraz
czynnikow transkrypcyjnych NF«k-B efektem, czego byt wzrost ekspresji biatek an-
ty-apoptotycznych: BCL-2 oraz BCL-X, [33].

Komoérki opiekuncze rdznicujg z monocytow CD14+ [11]. Seiffert i wsp. wyka-
zali, ze monocyty w warunkach in vifro moga wspiera¢ przezycie komorek biatacz-
kowych przez uwalnianie rozpuszczalnej formy czastki CD14 (ang. soluble CD14,
sCD14) (ryc. 1). sCD14 aktywuje czynnik transkrypcyjny NFkB, doprowadzajac
do wzrostu ekspresji genéw pro-przezyciowych w limfocytach biataczkowych [37].
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Komorki bialaczkowe znajdujace si¢ w krwi obwodowej, weztach chton-
nych, szpiku kostnym, grudkach chtonnych a nastepnie w $ledzionie i watrobie
sa w kontakcie z komorkami mikro§rodowiska. Rezydualne komorki biataczkowe
zasiedlajace szpik kostny i wezly chlonne pozostaja pod ochronnym dzialaniem
m.in. komorek opiekunczych i moga by¢ przyczyng wystgpowania choroby reszt-
kowej (ang. Minimal Residual Disease, MRD) [6, 23, 34].

MODULACJA MIKOROSRODOWISKA PRZEZ KOMORKI
OPIEKUNCZE I KOMORKI BIALACZKOWE

NLCs i komorki PBL sg zdolne do produkcji czynnikow — cytokin i chemokin,
ktore nie tylko wptywaja na ich wzajemne interakcje, ale moduluja réznicowa-
nie, dojrzewanie oraz funkcjonowanie innych komoérek uktadu odpornosciowego
m.in. limfocytéw T. Uposledzenie funkcji limfocytow T u chorych na PBL odgry-
wa istotng role w typowych dla tej biataczki zaburzeniach odpornosci. Giannoni
i wsp. wykazali, ze komorki opiekuncze stale wytwarzaja 2,3 dioksygenaze in-
dolowg (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase, 1DO), ktora negatywnie wplywa na
proliferacje limfocytow T [22]. IDO katabolizuje tryptofan do N-formylokynure-
niny, pozbawiajac przy tym limfocyty T niezbednego aminokwasu [47]. IDO jest
jednym z wielu mediatoréw utatwiajacych komoérkom nowotworowym ucieczke
spod kontroli uktadu immunologicznego [47].

W odpowiedzi na stymulacje receptora BCR oraz w obecnosci komorek opie-
kunczych komérki biataczkowe wydzielajag chemokiny CCL3 oraz CCL4 (ryc. 1)
[8, 10]. Burger i wsp. wykazali podwyzszony poziom obu chemokin w surowicy
krwi chorych na PBL. Dodatkowo poziom CCL3 korelowal z markerami progno-
stycznymi oraz z czasem wolnym od leczenia [10, 39]. Wytwarzane przez limfo-
cyty biataczkowe chemokiny mogg dziata¢ chemotaktycznie wobec limfocytow T
i monocytow [8]. Zwabione przez CCL3/CCL4 limfocyty T (CD4+) aktywuja na-
stepnie limfocyty PBL przez przylaczenie CD40L do czasteczki CD40. Interakcja
CD40/CD40L promuje przezycie i ekspansje komorek biataczkowych [24]. Lim-
focyty T regulatorowe (Treg) FOXP3 pozytywne posiadaja na swojej powierzchni
receptor CCX4 (ryc. 1), dla ktorego ligandami sg chemokiny CCL22 oraz CCL17
[8]. Biatko FOXP3 jest glownym czynnikiem transkrypcyjnym, ktory reguluje
ekspresje genow zwiazanych z wlasciwosciami immunoregulacyjnymi limfocy-
tow T [45] Ekspresja FOXP3 w ludzkich T, Jest zmienna i w duzym stopniu
zalezy od profilu cytokinowego mikrosrodowiska [45]. Limfocyty FOXP3 migru-
ja zgodnie z gradientem CCL22/CCL17. Komorki PBL izolowane z zasiedlanych
tkanek, ale nie z krwi, wykazujg ekspresj¢ chemokiny CCL22 [8].
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TERAPIA UKIERUNKOWANA NA KOMORKI
MIKROSRODOWISKA

Szczegdtowe poznanie zalezno$ci migdzy komorkami mikrosrodowiska a komor-
kami biataczkowymi owocuje rozwojem nowych strategii terapeutycznych. Jednym
z pierwszych lekow ukierunkowanych na te powigzania, zastosowanych w leczeniu
PBL byt lenalidomid. Lenalidomid jest lekiem immunomodulujacym stosowanym
w leczeniu szpiczaka mnogiego (ang. Multiple Myeloma, MM). Jednym z mechani-
zmoOw dzialania lenalidomidu jest interwencja w mikrosrodowisko komorek nowo-
tworowych. Mechanizm dziatania lenalidomidu jest przedmiotem wielu badan.

Fiorcari i wsp. zbadali wptyw lenalidomidu na limfocyty PBL oraz komorki
opiekuncze. Naukowcy wykazali, ze lenalidomid obnizat w komorkach NLCs eks-
presje gendw odpowiedzialnych za wytwarzanie czynnikow pro-przezyciowych
m.in. CCL2, IGF1, CXCL12, HGF1. Dodatkowo modulowat on fenotyp komoérek
NLCs, ktory z bliskiego fenotypowi M2 stawat si¢ blizszy fenotypowi makrofagéw
M1, z wyzsza ekspresja IL-2 i obnizong ekspresjg IL-10, IL-8 oraz CD163 [20].
Schulz i wsp. wykazali, ze lenalidomid ostabia migracje komorek PBL, redukujac
przy tym ich przezycie zalezne od NLCs [36].

Ze wzgledu na te wlasciwos$ci, podjeto proby zastosowania leku u pacjentow
z PBL. Trzecia faza badan klinicznych (ORIGIN) z zastosowaniem lenalidomi-
du (Revlimid, Celgene) objeta 450 chorych na przewlekla biataczke limfocytowa,
w wieku powyzej 65 lat. Niestety, musiala zosta¢ przerwana, a przyczyng byta
zbyt wysoka liczba zgonow (34 na 210 chorych) w grupie leczonej lenalidomidem.
W grupie chorych, ktorym podawano chlorambucil, lek standardowo stosowany
w leczeniu PBL, liczba zgono6w wyniosta 18 na 211 badanych oséb [46].

Innym lekiem znoszacym sygnatly pochodzace z mikrosrodowiska jest AMD3100
(pleriksafor) [41]. Pleriksafor to antagonista receptora CXCR4, stosowany w celu
uwolnienia komorek macierzystych ze szpiku do krazenia obwodowego [2]. Jak
wskazujg dane literaturowe AMD3100 blokuje 0§ funkcjonalng SDF-1-CXCR4 ogra-
niczajac protekcyjne wobec komorek PBL sygnaty pochodzace z komérek NLCs, co
uwrazliwia komorki biataczkowe na dziatanie podawanych lekow [41].

Idelalisib, inhibitor 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K), znosi sygnaty po-
chodzace z mikrosrodowiska. Zablokowanie szlaku PI3K, aktywowanego przez
cytokiny, indukuje w komoérkach biataczkowych proces apoptozy [3]. Ibrutinib jest
inhibitorem BTK (ang. Brutton Tyrosine Kinase), gtdbwnej kinazy aktywowanej po
stymulacji receptora BCR [40]. Ibrutinib hamuje sekrecj¢ chemokin CCL3 1 CCLA4,
zalezng od aktywacji BCR [40]. Wedlug doniesien z ASCO 2014 (American Society
of Clinical Oncology Annual Meeting) zar6wno w przypadku idealisibu jak i ibru-
tinibu wyniki leczenia chorych z PBL sg obiecujace [21]. Podejscie terapeutyczne
w leczeniu PBL zmienia si¢ diametralnie.
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PODSUMOWANIE

Ko-hodowle limfocytow biataczkowych oraz komorek opiekunczych sg jak
do tej pory najlepszym modelem in vitro odzwierciedlajacym stan mikrosrodo-
wiska w przewlektej bialaczce limfocytowe;j. Sie¢ zaleznosci miedzy komoérkami
wystepujagcymi w obrgbie mikrosrodowiska jest bardzo rozbudowana. Komorki,
wplywajac na siebie wzajemnie, ksztaltuja okreslony profil mikrosrodowiska.
Mediatory uwalniane z komorek opiekuniczych oraz komorek bialaczkowych
kraza w surowicy krwi chorych na PBL. Okreslenie wzorca cytokinowego mi-
krosrodowiska komorek nowotworowych moze w przysztosci sta¢ si¢ nowym
czynnikiem prognostycznym. Uwalniane cytokiny krazace w surowicy sg tatwo
dostepne, a detekcja tych czynnikow jest nieinwazyjna dla pacjenta.

Od kilku lat badania nad komdrkami opiekunczymi sa prowadzone intensyw-
nie, jednak nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢ jakie czynniki powoduja ich po-
wstawanie. NLCs wydaja si¢ niezb¢dnym elementem mikrosrodowiska promu-
jacego przezycie komorek bialaczkowych. Dlatego dalsze starania naukowcow
zwigzane identyfikacjg natury NLCs moga zaowocowac przetomem terapeutycz-
nym w leczeniu chorych na PBL.
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