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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma, MM) jest jednym z najczestszych zto§liwych
nowotworéw hematologicznych. Pozostaje nadal chorobg nieuleczalna. Od dziesiecioleci
podstawa leczenia byta niecelowana terapia z zastosowaniem lekéw cytostatycznych i immu-
nosupresyjnych. Poniewaz szpiczak najczeéciej wystepuje w populacji pacjentéw w podesztym
wieku Zle tolerujacych agresywna terapie, nieswoiste podejécia lecznicze prowadzily czesto do
skrécenia przezywalnosci pacjentéw. Intensywne badania nad MM, umozliwity identyfikacje
oddziatlywari miedzyczasteczkowych zachodzacych miedzy komérkami MM, a szpikowym
mikro$rodowiskiem nowotworu, odpowiedzialnych za rozwdj choroby i powigzanych z nig
powiktan, takich jak osteolityczne zmiany kostne. Poznanie molekularnych mechanizméw
dziatania czgsteczek adhezyjnych, cytokin i szlakéw sygnatowych, uczestniczacych w rozwoju
i progresji MM, doprowadzito do opracowania nowoczesnych, celowanych terapii, poprawiaja-
cych jako$¢ zycia pacjentdéw i znacznie wydtuzajacych mediane czasu przezycia. Oméwiono stan
wiedzy dotyczacy molekularnych mechanizmdéw patogenetycznych sprzyjajacych progresji
nowotworu i prowadzacych do niszczenia tkanki kostnej, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
znaczenia oddzialywan ze szpikowym mikro§rodowiskiem nowotworu.
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Summary

Multiple myeloma (MM) is one of the most common hematologic malignancies. It remains an
incurable disease, so far. The mainstay of treatment for decades was pointless therapy with
cytostatic agents and immunosuppressant’s. Because myeloma is most common in the elderly
population, vulnerable to aggressive therapy, non-specific treatment approaches led to poor
patient survival. Intensive study of MM, allowed identification of the molecular interactions
between myeloma cells and bone marrow tumour microenvironment, responsible for the
development of the disease and associated complications, such as osteolytic bone lesions. Un-
derstanding the molecular mechanisms of action of adhesion molecules, cytokines and signal-
ling pathways involved in the development of myeloma, has led to develop of novel, targeted
therapies to improve the quality of patients life and significantly prolong the median survival
time. This paper discusses the current state of knowledge of signalling pathways involved in
the progression of cancer and the destruction of bone tissue, with particular emphasis on
interactions with the bone marrow microenvironment of the tumour.
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AA - kwas arachidonowy, ALCAM - czasteczka adhezyjna zaktywowanych leukocytéw, Ang-1
- angiopoetyna 1, BM - szpik kostny, BMSC - komorki zrebowe szpiku, CEC - krazace komorki
srédbtonka, EPC - srédbtonkowe komérki progenitorowe, FA - kwasy ttuszczowe, FAS - syntaza
kwasow ttuszczowych, FACS - aktywowana fluorescencja sortowania komorek, FGF-2 - czynnik
wzrostu fibroblastéw 2, FVIII-RA - antygen zwigzany z czynnikiem VIlII, G-CSF - czynnik wzro-
stu kolonii granulocytéw, HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw, HSC - krwiotwdércze komérki
hematopoetyczne, Ig - immunoglobuliny, IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1, ICAM
- miedzyczasteczkowa czasteczka adhezyjna, IL - interleukina, IL-R - receptor interleukinowy,
JAK - wewnatrzkomorkowa tyrozynowa kinaza Janusowa, LFA-1 - antygen zwigzany z czynnoscig
limfocytéw-1, MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1, MEKK - kinaza biatkowa akty-
wowana mitogenami, MGUS - monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu, MIP1-a -
makrofagowe biatko zapalne 1a, MM - szpiczak plazmocytowy, MMP - metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomorkowej, MSC - mezenchymalne komérki macierzyste/zrebu, MUC-1 - antygen mu-
cyny 1, NCAM - czasteczka adhezyjna komorek nerwowych, OPG - osteoprotegeryna, PDGGFR[
- receptor beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu, PI3K - szlak kinazy fosfoinozytolowej 3,
PkB/Akt - szlak kinazy biatkowej B, PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe, RANKL - ligand
receptora aktywatora czynnika jadrowego kB, SCID - zesp6t ciezkiego niedoboru odpornosci,
SDF-1a - czynnik z komoérek zrebowych 1a, STAT3 - sygnatowy szlak transkrypcyjny 3, TGF-f3
- transformujacy czynnik wzrostu beta, TNF - czynnik wzrostu nowotworu, TNF-R - receptor
czynnika wzrostu nowotworu, VCAM-1 - naczyniowa czesteczka adhezyjna 1, VLA-4 — antygen

bardzo péznej aktywacji 4.

WPROWADZENIE

MIKROSRODOWISKO SZPIKU KOSTNEGO A SZPICZAK MNOGI

Zgodnie z najnowszymi badaniami szpiczak plazmo-
cytowy (MM) stanowi 1% wszystkich nowotwordw, ze
stwierdzonymi 33 400 nowymi przypadkami oraz 20 300
przypadkami zgonéw w Unii Europejskiej w 2012 r. [36].
MM wystepuje gtéwnie u pacjentéw starszych, 71%
przypadkéw rozpoznawanych jest u oséb w wieku 65 lat
i starszych. Bardzo niewielka liczbe przypadkéw zdiagno-
zowano u chorych ponizej 40 lat. Nowotwdr ten wystepuje
dwa razy cze$ciej u 0séb rasy czarnej w poréwnaniu z oso-
bami rasy kaukaskiej lub Azjatami [16,17].

MM jest nieuleczalna, zto$liwg choroba terminalnie
zréznicowanych limfocytéw B (plazmocytéw), charak-
teryzujaca sie ich klonalna ekspansja w szpiku kostnym
(bone marrow, BM) i wydzielaniem przez nie mono-
klonalnej immunoglobuliny (Ig), obecnej w krwi i/lub
moczu oraz destrukcjg tkanki kostnej [101]. Typowy
obraz kliniczny pacjentéw obejmuje nawrotowe zakaze-
nia i niedokrwisto$¢ wynikajace z zajecia szpiku, rozwéj
niewydolnosci nerek, zaburzenia w uktadzie kostnym,
gtéwnie bardzo nasilone dolegliwosci bélowe, liczne zta-
mania kosci i hiperkalcemie.

Mikros$rodowisko szpiku kostnego (podscielisko),
regulujace i podtrzymujace wzrost i réznicowanie
komérek krwiotwdrczych, jest utworzone przez
macierz zewngtrzkomdrkowg (extracellular matrix,
ECM) zawierajgcg gtéwnie kolagen oraz elementy
komérkowe, takie jak mezenchymalne komérki macie-
rzyste/pod$cieliska (mesenchymal stem/stromal
cells, MSC), osteoklasty, osteoblasty, limfocyty, fibro-
blasty i komérki srédbtonka naczyniowego. Komorki
MSC sa pluripotentne, zdolne do réznicowania
w wiele linii komérek mezenchymalnych, w tym adi-
pocyty, fibroblasty, chondrocyty i osteoblasty. Ponie-
waz nie istnieje swoisty marker dla komérek MSC, sa
one identyfikowane na podstawie profilu immunofe-
notypowego, charakterystycznej morfologii oraz zdol-
nosci do adhezji do plastiku [76,80,109,118]. Badania
dowodza, ze komdrki MSC charakteryzuje zdolnos¢
do stymulowania wzrostu nowotworowych plazmocy-
téw. Komérki te uczestniczg w aktywacji limfocytéw
T i komédrek NK stanowigcych elementy odpowiedzi
przeciwnowotworowej, co wskazuje na ich wtasciwo-
$ci immunomodulujgce [25].
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W przebiegu MM interakcje z komdérkami mikrosrodo-
wiska determinujg przezywalno$é, migracje i prolifera-
cje nowotworowych plazmocytéw oraz ich oporno$¢ na
leczenie. Zatem $rodowisko podscieliska odgrywa istotng
role w promowaniu wzrostu i progresji nowotworu [90]
(ryc. 1). Rozwdj technik molekularnych umozliwit cze-
$ciowg identyfikacje patomechanizmu rozwoju MM.
Wykazano, ze gtéwnymi czynnikami w tym procesie
(poza ztosliwymi plazmocytami) sg komdrki stromalne/
zrebowe (podscieliska) szpiku kostnego (bone marrow
stromal cell, BMSC), komérki §rédbtonka, a zwlaszcza
znajdujace sie na ich powierzchni czasteczki adhezyjne,
ktérych wzajemne interakcje indukuja szlaki sygnatowe
proliferacji i przezycia komérek MM, co jest realizowane
z udziatlem cytokin syntetyzowanych przez komérki
BMSC i/lub MM.

Bubowa szPiKu KOSTNEGO

Interakcje miedzy poszczegdlnymi komponentami
mikro$rodowiska szpikowego ksztattujg proces prolife-
racji, rozprzestrzeniania sie i zywotnosci plazmocytéw,
a takze procesy wyksztatcenia sie opornosci lekowej
i nawrotu choroby [3,29,95]. We wzajemnych oddzia-
tywaniach miedzykomérkowych uczestnicza: antygen
bardzo péznej aktywacji 4 (very late activating anti-
gen, VLA-4), antygen zwigzany z czynno$cia leukocytéw

(leukocyte function-associated antygen, LFA-1), anty-
gen mucyny 1 (MUC-1), oraz integryna «,B,, ulegajace
ekspresji na plazmocytach, a takze czasteczka adhezji
komdrkowej naczyn 1 (vascular cell adhesion molecule,
VCAM-1) i czasteczka adhezji miedzykomodrkowej (inter-
cellular adhesion molecule, ICAM-1), ulegajace ekspre-
sji na powierzchni komérek BMSC. Powyzsze interakcje
nasilajg indukcje genéw oraz synteze i uwalnianie wielu
cytokin, jak réwniez czynnikéw wzrostu niezbednych do
rozwoju i proliferacji plazmocytéw w przebiegu MM [52].
Wykazano, ze nowotworowe plazmocyty maja zdolnos¢
do nadmiernej sekrecji cytokin, m.in. czynnika martwicy
nowotwordw alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-a),
transformujacego czynnika wzrostu beta (transforming
growth factor beta, TGF-f), czynnika wzrostu nabtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGF), czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (fibroblast
growth factor-2, FGF-2), czynnika wzrostu hepatocytéw
(hepatocyte growth factor, HGF) [12,63], angiopoetyny
1 (Ang-1) i metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdr-
kowej (matrix metalloproteinases, MMP) [50,51,52,111].
Ponadto adhezja plazmocytéw do komérek BMSC uru-
chamia transkrypcje genu i wydzielanie interleukiny 6
(IL-6) [10], insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insu-
lin-like growth factor, IGF-1), VEGF, a takze CXCL12/
czynnika z komdrek zrebowych 1a (stromal cell derived
factor, SDF-1a) [37,43,46], po$redniczacych w procesach
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Ryc. 1. Mikrosrodowisko szpiku i wzajemne interakcje komérek istotne dla rozwoju i progresji MM
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wzrostu, przezywalno$ci i rozwoju opornosci lekowej
plazmocytéw oraz w procesie angiogenezy w obrebie
szpiku kostnego.

Nisza naczyniowa jest zbudowana z naczyn krwiono-
$nych tworzacych kanat umozliwiajagcy komérkom
MM zaréwno opuszczenie niszy osteoblastycznej, jak
i przedostanie sie do uktadu naczyniowego za posred-
nictwem transmigracji §rédbtonkowej, a tym samym
powrdt do szpiku kostnego w mechanizmie zasiedla-
nia organu pochodzenia. W tym kontekscie komérki
$rédbtonka, pericyty i komdrki miesni gtadkich tworza
mikro$rodowisko rekrutujace komérki progenitorowe:
$rédblonka (epithelial progenitor cells EPC), mezenchy-
malne (MSC) i krwiotwdrcze (HSC). Nisza naczyniowa
stanowi istotny o$rodek do réznicowania i dojrzewania
komérek HSC, zarédwno przez synteze i uwalnianie wielu
cytokin i czynnikéw wzrostu, jak réwniez w wyniku bez-
posredniego kontaktu miedzykomérkowego. Natomiast
komérki HSC wydtuzaja przezycie komdrek $rédbtonka
szpiku kostnego przez wydzielanie czynnikéw wzrostu
komérek $rédbtonka [28,29,69,88]. W niszach osteobla-
stycznych istnieje $cisty zwigzek miedzy osteoblastami
a komérkami HSC, prowadzacy do uwalniania czynnikéw
wzrostu, w tym liganda receptora aktywatora jadrowego
czynnika kappa B (RANKL) i aktywacji szlaku Notch.
Komérki HSC odlaczajg sie od niszy osteoblastycznej
i migruja do niszy naczyniowej, gdzie maja stycznosé
z komérkami $§rédbtonka w celu wznowienia procesu
krwiotworzenia [33,113]. Gtdwna role w patogenezie
zmian kostnych i progresji MM odgrywa zaburzenie
réwnowagi miedzy osteoblastami a osteoklastami [18].
Szpiczakowe plazmocyty stymuluja wydzielanie RANKL
i hamuja ekspresje osteoprotegeryny (OPG; receptor
konkurujacy o ligand RANKL) w osteoblastach i komér-
kach BMSC, indukujac w ten sposdb osteoklastogeneze
i resorpcje kosci [9].

RoLA KOMOREK SRODBLONKA

Komorki §rédbtonkowe szpiku kostnego, zajetego przez
patologiczny naciek nowotworu, wykazuja nasilona eks-
presje okre$lonych czynnikéw angiogennych oraz ich
receptordw, takich jak VEGF i jego receptor 2 (VEGFR-
2), FGF-2 i jego receptor 2 (FGF-2R-2), Ang-2 i Tie-2, co
wyraznie zwieksza aktywno$¢ angiogenng wykazang
w badaniach in vitro oraz in vivo [6,78,87]. Ponadto
w komérkach $rédbtonka chorych na MM wykazano
nadekspresje mRNA oraz wzmozong synteze chemokin
(CXC): CXCL8/IL-8, CXCL11/indukowanego interferonem
chemoatraktantu dla limfocytéw T alfa (1-TAC), CXCL12/
SDF-1a i CCL2/biatka chemotaktycznego dla monocytéw
1 (monocyte chemotactic protein, MCP-1). W plazmocy-
tach MM stwierdzono natomiast ekspresje receptoréw
swoistych dla tych chemokin, co wskazuje na mozliwo$¢
transmisji parakrynnej z udziatem CXC i ich receptoréw
miedzy komérkami $rédbtonka, a plazmocytami MM.
Chemokiny posrednicza réwniez w indukowaniu proli-
feracji, chemotaksji i rozprzestrzenianiu sie plazmocy-
téw [63,88].

W komérkach $rédbtonka izolowanych od pacjen-
téw z MM wykazano réwniez ekspresje receptora beta
plytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-deri-
ved growth factor receptor beta, PDGFRP) i pp60-Src,
petniacych role konstytutywnych kinaz tyrozynowych
[24,52,104,109,119]. Szlak sygnatowy kinaz PDGF-BB/
PDGFRp promuje rozwdj naczyn krwiono$nych w MM
przez aktywacje ERK1-2, AKT oraz transkrypcje gendw
dla VEGF i IL-8 z nastepowym uwalnianiem powyz-
szych czynnikéw w komdérkach $rédbtonka. Kaskada
sygnatowa jest indukowana selektywnie przez VEGF, za$
transfekcja komérek niskoczasteczkowym interferuja-
cym (si)RNA potwierdzita, ze pp60c-Src jest efektorem
petli sygnalizacyjnej VEGF, podstawowej do przezy-
cia komérek $rédblonka w MM, rozprzestrzeniania sie
nowotworu i angiogenezy. Wykonano poréwnawcze pro-
filowanie ekspresji genéw komérek $rédbtonka pocho-
dzacych od pacjentéw z MM i pacjentéw z monoklonalng
gammapatia o nieokre§lonym znaczeniu (monoclonal
gammopathy of undetermined significance, MGUS) [93].
W komérkach MM stwierdzono réznice w ekspresji 22
gendw (zmniejszenie ekspresji 14 gendw i nadekspresje 8
gendéw). Produkty genéw o zmienionej ekspresji uczest-
niczyly gtéwnie w tworzeniu macierzy zewnatrzkomdr-
kowej oraz przebudowie kosci, adhezji komdrkowej,
chemotaksji/rozprzestrzenianiu sie komérek, angio-
genezie, oporno$ci na apoptoze oraz regulacji cyklu
komérkowego. Zwrdcono uwage na geny DIRAS3, SER-
PINF1, SRPX, BNIP3, IER3 i SEPW1, dla ktérych uprzednio
nie istniaty funkcjonalne korelacje z angiogennym feno-
typem komdrek $rédbtonka. Interferencja trzech genéw
o zwiekszonej ekspresji (BNIP3, IER3, SEPW1) z siRNA
wykazata inhibicje proliferacji, adhezji, rozprzestrze-
niania sie komdrek $rédbtonka (i tworzenia wlosniczek)
oraz ich apoptoze [21,93].

RoLA KRAZACYCH KOMOREK SRGDBLONKA | KOMOREK
PROGENITOROWYCH SRODBLONKA

Zaobserwowano, ze krazace komdrki $rédbtonka (cir-
culating endothelial cells, CEC) i komdrki EPC w krwi
obwodowej osiagaja u pacjentéw z MM stezenia nawet
sze$ciokrotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej [119].
Wykazano réwniez dodatnia korelacje ze stezeniem
biatka M i p2-mikroglobuliny w surowicy. Ponadto
komérki EPC charakteryzowaly sie péznym formo-
waniem/rozrostem kolonii komdérkowych i tworze-
niem sieci typu wlosniczkowego na podtozu Matrigel
(symulujacym macierz zewnatrzkomdrkowa); procesy
te byty hamowane przez dodanie talidomidu. Komérki
EPC w przebiegu MM wykazywaly takze koekspre-
sja VEGFR-2 i CD133, natomiast podwyzszone stezenia
mRNA dla VEGFR-2 byty skorelowane z surowiczym ste-
zeniem biatka M [91].

Komérki EPC sg $ci$le zwigzane z komdérkami HSC,
a ich typowy fenotyp obejmuje ekspresje czasteczek
CD133, CD34 i VEGFR-2 [91,110,117,119]. U pacjen-
téw z aktywnym MM, plazmocyty i komérki zrebowe
w mikrosrodowisku szpiku kostnego rekrutuja komérki
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HSC i indukujg ich transformacje do dojrzatych komé-
rek $rédbtonka [87]. Podczas inkubacji pobranych od
pacjentéw komérek HSC z VEGF, FGF-2 i IGF, komdrki
te ulegaty réznicowaniu do komérek srédbtonkowopo-
dobnych z ekspresja typowych markeréw $rédbtonko-
wych, takich jak antygen zwiazany z czynnikiem VIII
(factor VIII-related antigen, FVIII-RA), VEGFR-2 i VE-
-kadheryna, z tworzeniem sieci typu wlo$niczkowego
in vitro [87,94,110].

RoLA MAKROFAGOW | MASTOCYTOW

Makrofagi szpiku kostnego pobrane od pacjentéw z MM
i poddane dziataniu VEGF i FGF-2 moga ulegal trans-
formacji do komérek przypominajgcych sparowane
komorki $rédbtonka, tworzac w ten sposéb sie typu
wlosniczkowego, zachodzacg na sie¢ komérek $réd-
btonka [95,96]. Wykazano réwniez, ze makrofagi przy-
pominajgce komérki $rédbtonka oraz typowe makrofagi
w znacznym stopniu przyczyniaja sie do tworzenia $cian
nowych naczyn u pacjentéw w aktywnej fazie MM (tj.
z MM w chwili rozpoznania, nawrotu lub w fazie opornej
na leczenie) [96]. Przeprowadzone analizy z wykorzy-
staniem metody cytometrii przeptywowej (fluorescent
activated cell sorting, FACS) wykazaly w wyizolowa-
nych od pacjentéw z MM jednojadrzastych komérkach
szpiku obecno$¢ wiekszego odsetka komdrek CD14*/
CD68" w porédwnaniu do pacjentéw w nieaktywnym
stadium choroby (tzn. z catkowita/cze$ciowa remi-
sja) i pacjentéw z MGUS. Ponadto w bioptatach szpiku
kostnego chorych z aktywnym MM w $cianach mikro-
naczyn stwierdzano obecno$¢ makrofagéw o wlasciwo-
$ciach zaréwno przypominajacych komdérki §rédbtonka
(tj. CD68'/FVIII-RA®), jak i typowe makrofagi (tj. CD68*/
FVIII-RA"). Powyzsze dane wskazujg, ze w aktywnym
MM makrofagi uczestniczg w procesie neowaskularyza-
cji za posrednictwem waskulogenezy. Chen i wsp. wyka-
zali, ze monocyty hodowane z pobranym od pacjentéw
z MM szpikiem kostnym wykazujgcym ekspresje plejo-
trofiny, indukuja ekspresje genéw komérek $rédbtonka
naczyniowego i przyczyniaja sie do wytworzenia ich
rurkowatych struktur [21]. Dziatanie to jest specyficznie
blokowane przez przeciwciata przeciwko plejotrofinie.
Po wstrzyknieciu myszom z wrodzonym zespotem ciez-
kiego niedoboru odpornosci (severe combined immuno-
deficiency, SCID) monocytéw ludzkich wraz z ludzkimi
komérkami MM, stwierdzono wbudowywanie monocy-
téw do naczyn krwiono$nych guza oraz ekspresje genéw
i biatek ludzkich komérek $rédbtonka, hamowang poda-
niem monoklonalnych przeciwcial przeciwko plejotro-
finie [21].

U pacjentéw z nieaktywnym lub aktywnym MM, a takze
u pacjentéw z MGUS wykazano korelacje miedzy nasi-
leniem procesu angiogenezy w szpiku kostnym, a liczba
mastocytéw. W przypadkach aktywnego MM oba para-
metry ulegaja réwnolegtemu zwiekszeniu [95]. W biop-
tatach szpiku, na poziomie ultrastruktury naczynia,
stwierdza sie obecno$¢ mastocytéw w postaci licznych
i majacych nieregularne ksztatty granulek o duzej gesto-

$ci elektronowej. Dodatkowo grube komérki $rédbtonka,
zawierajace pecherzyki endocytowe i niezawierajace
granulek, potaczone byly z mastocytami wyScielaja-
cymi $ciany naczyn [83]. Powyzsze obserwacje doty-
czgce ultrastruktury naczyt potwierdzono w badaniach
z wykorzystaniem laserowej mikroskopii konfokalnej
z uzyciem monoklonalnych przeciwciat przeciwko tryp-
tazie (uzywanych do znakowania mastocytéw) oraz
przeciwko FVIII-RA (stosowanych do znakowania komé-
rek §rédbtonka). W naczyniach krwiono$nych pozyska-
nych w czasie biopsji od pacjentéw z MM stwierdzono
obecno$é regiondw znakowanych FVIII-RA, wystepujg-
cych naprzemiennie z regionami wybarwionymi tryp-
taza i FVIII-RA. W biopsjach u chorych z MGUS naczynia
byly réwnomiernie znakowane wylacznie przeciwcia-
tami przeciwko FVIII-RA, natomiast tryptazododatnie
mastocyty obserwowano wytacznie wokét naczyn krwio-
no$nych [83]. Podsumowujac, uzyskane dane wskazuja,
ze réwniez mastocyty uczestnicza w neowaskularyzacji
szpiku kostnego chorych na MM.

RoLA FIBROBLASTOW

Do elementéw mikro§rodowiska nowotworowego, maja-
cych istotne znaczenie dla rozwoju nowotworu, naleza
réwniez fibroblasty. Komérki te uczestnicza w trans-
misji sygnatu w wyniku wydzielania czynnikéw wzro-
stu i cytokin, indukujac tworzenie zmienionej macierzy
zewnatrzkomérkowej, a tym samym wysytajac dodat-
kowe sygnaty do rozpoczecia procesu onkogenezy, nasi-
lajace proliferacje i rozprzestrzenianie sie komdrek
nowotworowych. Fibroblasty pozostaja funkcjonalnie
powiazane z komérkami nowotworowymi we wszyst-
kich stadiach progresji choroby, promujac wzrost nowo-
tworu, angiogeneze oraz proces tworzenia przerzutéw
[23].

Frassanito i wsp. wykazali istotne zwiekszenie odsetka
fibroblastéw w szpiku kostnym chorych z aktywnym
MM w poréwnaniu z pacjentami w remisji oraz z MGUS
[38]. Komorki te charakteryzowat wzbudzony fenotyp
oraz zdolno$¢ do nadmiernej syntezy TGF-p, IL-6, SDF-1a
i IGF-1. Ponadto komérki te charakteryzowaty réznice
fenotypowe wynikajace z ich zréznicowanego pocho-
dzenia - od fibroblastéw w matrycy zewngtrzkomérko-
wej, komérek $rédbtonka i/lub komdrek HSC w procesie
przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej oraz od komé-
rek MSC, w procesie przemiany mezenchymalnej. Obie
przemiany sa indukowane zaréwno przez fibroblasty, jak
i przez nowotworowe plazmocyty. Aktywne fibroblasty
szpiku chorych na MM sprzyjaja procesowi chemotaksji,
adhezji, proliferacji i rozwojowi opornoéci na apoptoze
komdérek MM przez wydzielanie cytokin i bezpo$redni
kontakt miedzykomérkowy (hamowany przez blokowa-
nie CXCR4, niektérych integryn i fibronektyny). Badania
w modelach z udziatem syngenicznych myszy 5T33MM
oraz myszy z ksenograftami MM wykazaly, ze komérki
MM indukuja rekrutacje i ekspansje fibroblastéw, ktére
sprzyjaja zapoczatkowaniu tworzenia guza, a nastepnie
jego progresji i angiogenezie [38].
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RoLA 0STEOBLASTOW | OSTEOKLASTOW

W osteoblastach stwierdza sie ekspresje proangiogenne;j
osteopontyny (OPN) oraz Ang-1, wymaganych do zacho-
dzacego za po$rednictwem osteoblastéw podtrzymania
czynno$ci komérek HSC [6]. Ponadto Ang-1 ulega ekspre-
sji w plazmocytach szpiczaka i ma zwigzek z nadekspresja
swoistego receptora Tie-2 na powierzchni komdrek $réd-
blonka szpikowego oraz z nasileniem angiogenezy [43].

Badania wykazaty, ze hamowanie aktywnosci osteokla-
stéw spowalnia proces angiogenezy i wzrost nowotworu
u pacjentéw z MM [27]. Osteoklasty wydzielajg OPN dzia-
tajaca synergistycznie z VEGF w plazmocytach MM i nie-
zwykle istotna w nasilaniu angiogenezy i indukowaniu
aktywno$ci osteoklastogennej w komérkach $rédbtonka
[103]. Ponadto OPN wraz z IL-6 nasila wzrost plazmo-
cytéw MM [1,32,48,100,107]. Myszy pozbawione genu
kodujacego OPN wykazujg minimalna resorpcje ko$ci
oraz ostabione wiazanie osteoklastéw na powierzchni
kosci w poréwnaniu z myszami typu dzikiego [8]. Nato-
miast wydzielana przez osteoklasty MMP-9 nasila
angiogeneze przez uwalnianie VEGF z macierzy zewna-
trzkomérkowej [15].

CZASTECZKI ADHEZYINE

Patogeneza MM jest ztozona i obejmuje udziat réznych
rozpuszczalnych czynnikéw molekularnych (cyto-
kin, czynnikéw wzrostu) oraz czgsteczek adhezyjnych,
umozliwiajacych interakcje miedzy komdérkami MM,
a BMSC i innymi komérkami mikro$rodowiska szpiku
kostnego, w wyniku czego nastepuje aktywacja proprze-
zyciowych szlakéw sygnatowych w komérce MM [15],
a takze indukcja procesu osteoklastogenezy [77] i angio-
genezy [33].

Na powierzchni komdrek MM stwierdza sie nadekspre-
sje czasteczek adhezyjnych m.in. LFA-1/CD18 [4], VLA-4/
CD49d [28] i czasteczki adhezyjnej komdrek nerwowych
(neural cell adhesion molecule, NCAM/CD56) [112].
Czasteczki te wiagza sie ze wspdlpracujacymi recepto-
rami/czasteczkami adhezyjnymi na powierzchni komé-
rek MSC. CD54 jest ligandem dla CD18, za§ CD106 jest
ligandem dla CD49d. Tym samym czasteczki te odgry-
wajg istotna role w interakcjach miedzy komérkami
MM a komérkami podicieliska szpiku obserwowanych
w warunkach in vitro oraz in vivo [104]. Adhezja komdrek
MM do komérek MSC aktywuje liczne szlaki sygnatowe,
prowadzace m.in. do dysregulacji cyklu komérkowego,
a takze uczestniczace w syntezie biatek antyapopto-
tycznych w komérkach MM [116]. Szlaki obejmujace
kaskade PI-3K/Akt/mTOR/p70S6K, szlak IKK-a/NF-kB,
szlaki Ras/Raf/MAPK i JAK/STAT3 mogg réwniez ulegaé
indukcji pod wptywem zwiekszonej koncentracji cytokin
wydzielanych zaréwno przez komdrki MM, jak i przez
komérki MSC [5,20,84].

Wykorzystujac model mysi, Michigami i wsp. stwierdzili,
ze zachodzgce za posrednictwem VCAM-1 interakcje

miedzy komérkami MM, a komérkami MSC zwiekszaty
osteoklastogenng aktywno$¢ komérek MM [77]. Wiele
czgsteczek adhezyjnych ulegajacych ekspresji w komér-
kach MM aktywuje szlak sygnatowy jadrowego czynnika
transkrypcji NF-kB, odgrywajacego wazna role w prze-
zyciu i proliferacji komérek MM [82]. Szlak NF-kB chroni
komérke przed apoptoza poprzez aktywacje antyapopto-
tycznych genéw z rodziny Bcl-2 i A1 [66] oraz moze réw-
niez promowaé wzrost i réznicowanie komérek przez
aktywowanie ekspresji cykliny D1 [47]. Aktywacja NF-kB
powoduje réwniez nadekspresje czasteczek adhezyjnych
uczestniczacych w opornosci lekowej komérek MM.
Wykazano, ze w opornych na melfalan komérkach MM,
wyselekcjonowanych w wyniku przewleklej ekspozy-
¢ji na ten lek, zachodzita podwyzszona ekspresja CD49d
[28]. Wykazano réwniez, ze szlak NF-xB stymuluje angio-
geneze poprzez indukowanie ekspresji czynnika wzrostu
nabtonka naczyniowego (VEGF) [56].

CYTOKINY I SZLAKI SYGNALOWE

Cytokiny i czynniki wzrostu syntetyzowane przez
komérki MM lub komérki BMSC w wyniku interakcji
miedzykomérkowych, przyczyniaja sie do prolifera-
cji i aktywnoéci osteoklastéw oraz wzrostu/przezycia
komérek MM i angiogenezy. Nalezy tu wymieni¢ IL-1f
[26], IL-3 [71], IL-6 [67,97], TNF-a i TNF-P [30,75], VEGF
[92] oraz makrofagowe biatko zapalne 1a (MIP1-a) [72].
Interleukina 6 jest plejotropowa cytoking uwalniang
w wyniku dziatania czynnikéw pro- i przeciwzapalnych.
Rola IL-6 jako zasadniczego czynnika wzrostu i przezy-
cia komérek MM zostata dobrze udokumentowana. Cyto-
kina ta odgrywa gtéwng role w progresji MM poprzez
wplyw na regulacje wzrostu i przezywalno$ci komérek
nowotworowych [62]. Interleukina 6 jest syntetyzo-
wana przez osteoblasty, monocyty, makrofagi i komdrki
MSC. Wiaze sie z receptorem IL-6 (IL-6R) [96]. Jurczy-
szyn i wsp. wykazali, ze stezenia HGF, b-FGF, IL-6 oraz
sIL-6R w osoczu byly istotnie wyzsze u pacjentéw z MM
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Terapia antyno-
wotworowa, w zalezno$ci od czasu trwania, spowodo-
watla obnizenie stezenia HGF, IL-6, sIL-6R oraz TGF-f1
u pacjentéw z MM [59].

Po zwigzaniu IL-6 do sprzezonego z GP130 receptora
IL-6R, aktywacji ulega wewnatrzkomérkowa kinaza
tyrozynowa Jan (JAK), fosforylujaca i aktywujaca prze-
kazniki i aktywatory sygnatowe szlaku transkrypcyjnego
3 (STAT3) [78]. Po aktywacji czynniki STAT3 sg przeno-
szone do jadra komérkowego, w ktérym inicjuja trans-
krypcje genédw reagujacych na ekspresje IL-6. Jednym
z takich genéw jest gen BCL2L1, kodujacy biatko Bcl-XL
hamujace apoptoze komérek krwiotwédrczych [33]. Bcl-
-XL dziata poprzez inhibicje uwalniania proapoptotycz-
nych biatek z mitochondriéw [78].

Catlett-Falcone i wsp. przez eksperymentalne blo-
kowanie apoptozy komérek MM w wyniku inhibicji
szlaku JAK/STAT wykazali, ze aktywowane czynniki
STAT3 przyczyniaja sie do progresji MM, a tym samym
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zahamowania ekspresji Bcl-XL [19]. Interleukina
6 aktywuje réwniez szlak kinazy fosfoinozytolo-
wej 3 (phosphoinositol 3 kinase, PI3K) oraz kinazy
biatkowej B (protein kinase B, PkB/Akt). W wyniku
aktywacji PI3K/PkB/Akt jest uruchamiany szlak anty-
apoptotyczny, czemu towarzyszy nasilona proliferacja
komérek MM [7]. Szlak ten reguluje proces apoptozy
w plazmocytach MM przez inaktywacje proapop-
totycznych biatek kontrolujacych uwalnianie cyto-
chromu C z mitochondriéw [85].

Uwalnianie cytochromu C ma podstawowe znaczenie
dla rozpoczecia apoptozy komérki, bowiem aktywuje
tory sygnatowe kaspaz w cytosolu [13]. Po aktywacji
tego szlaku nastepuje indukowanie ekspresji biatek pro-
apoptotycznych zapoczatkowujace $mier¢ komérki [73].
Interleukina 6 aktywuje takze szlak sygnatowy zalezny
od biatka Ras i promuje jego przeniesienie do btony pla-
zmatycznej, gdzie nastepuje aktywacja Raf, kinazy biat-
kowej aktywowanej mitogenami (mitogen-activated
protein kinase kinase, MEKK) i MAPK, co prowadzi do
nasilenia proliferacji komérek MM [55].

Interleukina 6 promuje réwniez proces osteolizy indu-
kujgc synteze liganda receptora aktywatora czynnika
jadrowego kB ligand (RANKL), obecnego na powierzchni
komédrek MM, BMSC i osteoblastéw [84]. RANKL oddzia-
tuje ze wspdtpracujacym z nim receptorem RANK na
powierzchni dojrzatych osteoklastéw, powodujac akty-
wacje komérek oraz hamujac réznicowanie progeni-
toréw osteoklastéw. W prawidtowo funkcjonujacym
organizmie jest to $cisle regulowany mechanizm, w kté-
rym osteoblasty wydzielaja osteoprotegeryne (OPG)
konkurujaca o ligand RANKL z receptorami RANK, a tym
samym zmniejszajac wytwarzanie osteoklastéw [99].
OPG jest czynnikiem hamujgcym rozwdéj osteoklastéw
zaréwno in vitro, jak i in vivo [99].

Do$wiadczenia z wykorzystaniem myszy transgenicz-
nych udowodnity znaczenie systemu OPG/RANKL/RANK
w prawidlowej przebudowie ko$ci. U myszy z dysfunk-
cja genu RANKL oraz myszy z nadekspresja OPG odkryto
zmniejszone réznicowanie osteoklastéw i nadmierng
akumulacja tkanki kostnej. Schorzenie to jest okre$lane
mianem osteopetrozy [68]. U myszy z deficytem OPG
wykazano rozwdj osteoporozy spowodowanej wzmozong
proliferacjg i czynnoscia osteoklastéw [14,79].

W przebiegu MM ztoéliwe plazmocyty stymuluja oste-
oklastogeneze przez zwiekszanie ekspresji RANKL
i zmniejszanie ilo$ci OPG [106]. Mechanizmy moleku-
larne nie sa dotychczas wyjasnione, jednak badanie
Standal i wsp. wykazato, ze OPG jest wigzana, interna-
lizowana i rozktadana w komérkach MM przez CD138
(Syndekan 1, transbtonowe biatko kontrolujace wzrost
i réznicowanie komdrki) [102]. Ponadto komérki MM
wykazujg dzialanie antyapoptotyczne wzgledem oste-
oklastéw przez wydzielanie duzych ilo$ci M-CSF
[102]. W wyniku zaburzonej réwnowagi RANKL/OPG
u pacjentéw z MM, wzmozone wigzanie RANKL z recep-

torem RANK dramatycznie nasila resorpcje kosci. Abe
i wsp. [2] stwierdzili, ze wzrost i przezycie komérek MM
jest znaczaco utatwiony w wyniku oddziatywania mie-
dzy komérkami MM, a osteoklastami oraz ze mecha-
nizm ten jest cze$ciowo zalezny od IL-6 i osteopontyny
(biatka wystepujacego w osteoblastach). Ponadto
stwierdzono, iz IL-3 odgrywa role w procesie niszczenia
ko$ci w przebiegu MM, zaréwno przez stymulowanie
osteoklastéw, jak i posrednie hamowanie réznicowanie
osteoblastéw in vitro [35].

W komérkach MM $§wiezo izolowanych od pacjentéw
z nasilong osteolizg kostng wykazano wysoki poziom
sekrecji biatka MIP-1a; biatko to indukuje tworzenie
osteoklastédw niezaleznie od RANKL [22]. MIP-1a nasila
réwniez indukujaca osteoklasty aktywno§é RANKL
i IL-6 [48]. Terpos i wsp. zauwazyli, ze poziom MIP1-a
w surowicy pacjentéw z MM jest skorelowany z nasile-
niem zmian kostnych, poziomem markeréw resorpcji
ko$ci oraz poziomem RANKL [106]. Badacze zaobserwo-
wali réwniez, ze prawdopodobiefistwo przezycia 3 lat
z MM malalo wraz ze wzrostem stezenia MIP1-a [106].
Ponadto wykazano, ze MIP1-a indukuje aktywacje szlaku
AKT/PKB i MAPK, a tym samym moze réwniez posrednio
wplywaé na komdrkowe szlaki sygnalizacyjne oddziatu-
jace na wzrost, przezywalno$¢ i migracje komérek MM
[72]. Przywrdcenie réwnowagi miedzy RANKL, a OPG
poprzez dziatania terapeutyczne nie tylko zatrzymuje
resorpcje kosci, ale réwniez hamuje wzrost i przezy-
cie komérek MM. Wszystkie z wymienionych cytokin,
a takze interakcje wynikajace z adhezji komérek MM
do komérek BMSC, tworza petle sprzezenia zwrotnego
pomiedzy wzrostem resorpcji ko$ci, a wzrostem nowo-
tworu.

MET jest przezbtonowa glikoproteing o wielko$ci 190
kDa, dla ktérej naturalnym ligandem jest czynnik wzro-
stu hepatocytéw (hepatocyte growth factor; HGF).
Obecnos¢ receptora MET zostata potwierdzona w 100%
komdrek MM, zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka
[64]. Wérdd wielu czynnikéw aktywujacych komdrki
MM, jednym z wazniejszych jest HGF, ktéry dziatajac
poprzez receptor MET stymuluje ich proliferacje oraz
hamuje apoptoze [54]. Z przeprowadzonych do tej pory
badan wynika, iz komérki MM mogg réwniez wytwa-
rza¢ HGF. Poniewaz HGF jest wydzielany takze przez
komérki BMSC, mozliwa jest zaréwno auto- jak i para-
krynna stymulacja komérek nowotworowych. HGF sty-
muluje wydzielanie wielu biatek przez komérki MM,
w tym IL-11, ktéra dziata osteolitycznie [40]. Dysregula-
cja sygnatu transdukowanego przez receptor MET wigze
sie z gorszym rokowaniem dla pacjentéw z MM. MET
jest wspétodpowiedzialny za przerzutowanie komédrek
nowotworowych przez zwiekszenie ich migracji, sekre-
cji enzyméw proteolitycznych, zdolnosci do przezycia
w naczyniach krwiono$nych oraz zdolnosci do zatrzy-
mania w tozysku kapilarnym [58,59]. Razem z innymi
czynnikami mitogennymi, w tym osia SDF-1-CXCR4, bie-
rze udziat w zasiedlaniu odlegtych tkanek przez komérki
nowotworowe i stymuluje ich wzrost w obcym dla nich
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mikro$rodowisku [11]. Doniesienia dotyczace roli osi
HGF-MET zachecajg do badan nad wykorzystaniem jej
inhibitoréw w terapii MM. Obnizenie ekspresji receptora
MET moze stanowi¢ element strategii leczenia przeciw-
nowotworowego; takie oddziatywanie wykazuje geldana-
mycyna i jej analogi [64,73].

PRZEBUDOWA KOSCI W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Oprécz zwiekszonej aktywnosci osteoklastéw
i resorpcji kosci w MM wystepuje ostabienie procesu
tworzenia tkanki kostnej w wyniku zahamowania oste-
oblastéw [53]. Gilbert i wsp. wykazali, ze TNF-a hamuje
réznicowanie osteoblastéw in vitro [42]. Osteoblasty réz-
nicuja sie z komérek progenitorowych MSC w okresach
aktywnego tworzenia tkanki kostnej. Szlak, w ktérym
komérki progenitorowe osteoblastéw ulegaja réznicowa-
niu do dojrzatych osteoblastéw nazywa sie kanonicznym
szlakiem Wnt. Ujmujac to zagadnienie w skrécie, Wnt to
wydzielane glikoproteiny bogate w reszty cysteinowe,
wiazgce receptor Frizzled oraz biatko zwigzane z recep-
torem lipoprotein o niskiej gestosci (low-density lipo-
protein receptor-related protein, LRP-5/6) i indukujace
w ten sposdb kanoniczny szlak Wnt. Szlak kanoniczny
wplywa na funkcjonowanie komérek przez regulacje ste-
zenia P-kateniny, a tym samym jej transportu do jadra
komdérkowego. Regulacja genéw docelowych prowadzi
do réznych skutkéw, w tym do indukcji réznicowania
i proliferacji osteoblastéw [70].

Edwards i wsp., wykorzystujgc mysi model in vivo, wyka-
zali, Ze nasilenie sygnalizacji Wnt w mikro$rodowisku
szpiku kostnego moze zapobiegaé rozwojowi osteoli-
tycznych zmian kostnych przez zwigkszanie liczby oste-
oblastéw i zmniejszanie liczby osteoklastéw [34]. Myszy,
ktérym podawano chlorek litu (LiCl), bedgcy inhibito-
rem enzymu GSK-3p, wykazywaly zwiekszona ekspre-
sje p-kateniny w osteoblastach, co wskazywalo, ze LiCl
hamuje rozwdj zmian osteolitycznych przez nasilenie
sygnalizacji Wnt w osteoblastach. W rozwoju MM stwier-
dzono udziatl pozakomérkowych antagonistéw Wnt
hamujacych szlak Wnt/p-katenina, a tym samym proces
tworzenia osteoblastéw [34].

Tian i wsp. analizowali szpik kostny pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM, stwierdzajac wzrost stezenia
biatka Dickkopf-1 (Dkk1) w surowicy tych pacjentéw
[109]. Autorzy zasugerowali, ze Dkk1 moze hamowacé réz-
nicowanie BMSC do osteoblastéw. Zauwazono réwniez,
ze nasilenie zmian kostnych byto skorelowane z podwyz-
szonym u nich stezeniem Dkk1. Obserwacja dotyczaca
istnienia rozpuszczalnego czynnika wytwarzanego przez
komérki MM i hamujacego réznicowanie osteoblastéw
jest istotna, cho¢ niecatkowicie wyjasnia brak gojenia
sie szpiczakowych zmian kostnych, nawet u pacjentéw
z catkowita remisja hematologiczng. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze dtugotrwate zmiany w mikro$rodowisku szpiku
kostnego hamuja zdolnos¢ prekursorédw osteoblastéw do
réznicowania nawet bez obecno$ci w nim komérek MM
[109].

Po opublikowaniu obserwacji poczynionych przez Tiana
i wsp. [109], Kaiser i wsp. [65] doniesli o istnieniu korela-
¢ji miedzy stezeniem Dkk1 w surowicy a skalg litycznych
zmian kostnych. Poniewaz szlak Dkk1/Wnt uczestniczy
w rozwoju nowotworu i patofizjologii ko$ci, a interakcja
miedzy komérkami nowotworowymi, a mikrosrodowi-
skiem szpikowym ma podstawowe znaczenie dla progre-
sji MM, Dkk1 moze stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu
terapii.

W odniesieniu do czynnikéw hamujacych réznicowanie
osteoblastéw, Silvestris i wsp. wykazali, ze osteoblasty
pobrane od pacjentéw z MM znajduja sie w stanie czyn-
no$ciowego wyczerpania i ulegajg natychmiastowej
apoptozie w obecnosci komdrek szpiczakowych pobra-
nych od pacjentéw z zaawansowanymi zmianami kost-
nymi [99].

Wykazano, ze czynnik transkrypcyjny Runx2 odgrywa
gtéwna role w stymulowaniu réznicowania komérek
MSC, a hamowanie tego czynnika w znacznym stopniu
przyczynia sie do supres;ji osteoblastéw w przebiegu MM.
Giuliani i wsp. zaobserwowali, ze bezpo$redni i po$redni
kontakt komérek MM z osteoblastami z udzialem czyn-
nikéw rozpuszczalnych przyczynia sie do blokowania
osteoblastogenezy in vitro [44]. Badacze wykazali, ze we
wspdlnej hodowli progenitoréw osteoblastéw i komdrek
MM w obecnosci blokujgcego przeciwciata skierowanego
przeciwko CD49d dochodzi do ostabienia hamujacego
dziatania wzgledem Runx2, co sugeruje, ze za blokowa-
nie osteoblastogenezy pod wptywem komdrek MM moze
odpowiada¢ oddziatywanie CD49d/CD106 [44].

RoLA KWASOW TLUSZCZOWYCH W PATOGENEZIE SZPICZAKA

Pod$cielisko szpiku kostnego, jako element mikro$ro-
dowiska hematopoetycznego, jest jednym z podstawo-
wych czynnikéw warunkujacych prawidtowy przebieg
krwiotworzenia. Osteoblasty i srédblonek stanowia nisze
funkcyjne, ktére wspieraja hematopoetyczne komérki
macierzyste w szpiku kostnym. Wykazano, ze szpik
kostny zawiera réwniez adipocyty (komérki majace
zdolnoé¢ do syntezy i magazynowania ttuszczéw), kté-
rych liczba koreluje odwrotnie z krwiotwércza aktyw-
noscig szpiku. Dane uzyskane przez Naveiras i wsp. [81]
wskazuja na adipocyty, jako przewaznie negatywne
regulatory mikrosrodowiska szpiku.

Zapalenie w mikro$rodowisku guza zostato uznane za
jedng z charakterystycznych cech raka. Wykazano, ze
niezwykle istotng role w stanach zapalnych i chorobie
nowotworowej petnia endogennie syntetyzowane eiko-
zanoidy, dziatajace lokalnie mediatory lipidéw, wska-
zujac na mozliwa role metabolizmu ttuszczéw w ich
patogenezie [45].

Tworzenie nowych bton biologicznych w proliferujacych
komérkach nowotworowych skutkuje hipermetaboli-
zmem kwasdéw thuszczowych (fatty acids, FA), obser-
wowanym w wielu typach nowotworéw, w tym w MM
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[60,61]. Nadmierna podaz tluszczu w diecie, szczegdlnie
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych szeregu n-6
(omega-6) oraz endogenny metabolizm FA moga przy-
czyniaé sie do rozwoju nowotworéw w zwiazku z nad-
miernym metabolizmem kwasu arachidonowego i jego
pochodnych o dziataniu prozapalnym [45,98]. Eikozano-
idy, syntetyzowane z kwasu arachidonowego (arachido-
nic acid, AA), biorg udziat w procesach karcynogenezy
i sg istotne zaréwno w rozwoju, jak i progresji nowo-
tworu [30,45]. Uwaza sie, ze odpowiednie proporcje
pomiedzy kwasami ttuszczowymi szeregu n-3 i n-6,
zawartymi w diecie mogg by¢ czynnikiem chroniagcym
przed rozwojem choroby nowotworowej [60,61,108,114].
Transformacja nowotworowa wzmaga aktywno$¢ toréw
metabolicznych glukozy i lipidéw. Lipogeneza jest
wynikiem aktywno$ci syntazy kwaséw ttuszczowych
(fatty acid synthase, FAS), zwiekszong ekspresje FAS
obserwowano w réznych komérkach nowotworowych
[60,89]. Wydaje sie, ze synteza kwaséw ttuszczowych de
novo odgrywa wazna role w procesie nowotworzenia.
W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym, prowadzonym
przez Fritschi i wsp. [39] wykazano ochronny wptyw
spozycia ryb na rozwdj szpiczaka. Kwas eikozapenta-
enowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA) to gtéwne
ttuszcze rybie, bedace prekursorami mediatoréw prze-
ciwzapalnych wygaszajacych zapalenie [39]. Implikacje
zwiazane z profilem kwaséw ttuszczowych w btonach
biologicznych i w osoczu, a stopniem ryzyka rozwoju czy
progresji MM nie sg dobrze poznane [60,61]. Wieloniena-
sycone kwasy tluszczowe (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) biorg udziat w szeregu proceséw biologicznych,
w tym syntezie eikozanoidéw, fizjologii blon komérek,
sygnalizacji komdrkowej, zapaleniu, regulacji ekspresji
gendw [30,41,45,60,98,108].

Postuluje sie, iz zaburzenie réwnowagi w syntezie pro-
i przeciwzapalnych cytokin, spowodowanych zmia-
nami proporcji n-3/n-6 PUFA w blonach biologicznych,
jest jednym z czynnikéw, ktére moga promowaé wzrost
i przezycie komérek nowotworowych. Badania pro-
wadzone przez Jurczyszyna i wsp. wykazaty odmienny
profil kwaséw ttuszczowych w btonach erytrocytéw
i w osoczu u pacjentéw z MM w pordwnaniu do oséb
zdrowych [60,61]. Wykazano niewielki odsetkowy udziat
kwaséw ttuszczowych n-3 oraz wysoka zawarto$¢ kwa-
séw n-6, szczegblnie kwasu arachidonowego u oséb ze
szpiczakiem [60,61]. Erytrocyty nie maja zdolno$ci do
syntezy kwaséw ttuszczowych de novo, a wymiana kwa-
séw ttuszczowych z lipoproteinami osocza zachodzi
w niewielkim stopniu. Powyzsze badania dostarczajg
dodatkowych spostrzezen na temat potencjalnej roli
metabolizmu FA w rozwoju i progresji MM oraz sugeruja,
ze egzogenne, jak i endogenne FA moga mie¢ wptyw
nie tylko na mikro$rodowisko nowotworowe, ale réw-
niez na odpowiedZ immunologiczng chorych [60]. R6z-
nice w profilu kwaséw tluszczowych u pacjentéw z MM
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, a zwtaszcza zabu-
rzony stosunek n-3/n-6, moga by¢ zwiazane z ograni-
czong podaza kwaséw n-3 w diecie, przewlektym stanem
zapalnym lub zwigzang z nim obecno$cig prozapal-

nych aktywnych pochodnych kwasu arachidonowego.
Kwasy omega-6 wplywaja na procesy zapalne, gtéw-
nie poprzez synteze eikozanoidéw i zmiany transdukcji
sygnatu. Dwie hipotezy prébuja okresli¢ te mechanizmy
molekularne. Pierwszy wskazuje, ze wielonienasycone
kwasy n-6 reguluja transkrypcje gendéw komérek zapal-
nych przez zwiekszenie aktywnosci czynnika jadrowego
NF-kB, zmiany w poziomie ekspresji receptoréw adhe-
zyjnych i chemokin. Druga hipoteza zaktada, ze AA kon-
kuruje z kwasami tluszczowymi n-3, jako substrat dla
cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2) [30,45,98,108,114].

Kwasy n-3 PUFA moga by¢ stosowane jako «nutraceu-
tyki» w celu modyfikacji sktadu kwaséw ttuszczowych
w btonach biologicznych. Wykazano, ze kwasy ttusz-
czowe n-3 hamujg wzrost i indukujg apoptoze w réznych
liniach komérek nowotworowych. Ostatnie wyniki wska-
zuja, ze n-3 PUFA dzialajg synergistycznie z chemiotera-
peutykami. Ponadto kwasy te dziatajg jako ligandy dla
receptoréw jadrowych (PPAR), ktére hamujg transkryp-
cje genéw zaleznych od NF-kB. By¢ moze rozwdj nowych
metod leczenia w potaczeniu z odpowiednig dietg bogata
w n-3 FA, dzialajacych w charakterze mediatordéw lipi-
dowych lub ligandéw dla czynnikéw transkrypcyjnych
PPAR i NF-kB moze przyczynic sie do wydtuzenia czasu
zycia pacjentéw z MM [39,60,108].

Wigzanie plazmocytéw do komdérek zrebu szpiku kosci
(BMSCs) wywoluje ekspresje czasteczek adhezyjnych
i wydzielanie interleukiny-6 (IL-6), promuje wzrost,
zywotno$¢ i migracje komérek MM, a takze powoduje
lekooporno$é [59]. Stwierdzono, ze ekspresja PPARy
oraz jego ligandéw silnie hamuje wzrost komérek MM
indukowany przez IL-6. Wang i wsp. [114] wykazali, ze
15-D-PGJ2 oraz troglizaton, agoni$ci PPARy hamuja zdol-
no$¢ do adhezji komérek MM i BMSCs oraz hamujg eks-
presje i sekrecje czasteczek adhezyjnych, w tym IL-6.
Mechanizm dzialania agonistéw PPARy polega prawdo-
podobnie na hamowaniu aktywnos$ci czynnikéw trans-
krypcyjnych NF-kB oraz C/EBPp [114].

Wykazano réwniez, ze wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe chronig komdrki przed stresem oksydacyjnym
aktywujac czynnik transkrypcyjny Nrf2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) [30,41,57,86,98].

Aktywacja Nrf2 prowadzi do uruchomienia kaskady
sygnatéw, majacych na celu zabezpieczenie komdrki
przed uszkodzeniem, ktéremu towarzyszy stres oksyda-
cyjny. W pracy Hyeon i wsp. [57] wykazano, ze obnizona
ekspresja Nrf2 w komérkach BMMs wyizolowanych od
myszy, indukuje stres oksydacyjny, jak réwniez wptywa
na réznicowanie sie osteoklastéw poprzez indukowang
przez RANKL aktywacje szlakéw sygnatowych kinaz
biatkowych (MAPKs, c-Jun N-terminal), ekspresje c-Fos
i in. [57]. Z kolei Park i wsp. wykazali, ze Nrf2 jest waz-
nym regulatorem metabolizmu ko$ci. W modelu in vitro
(komérki BMMs) oraz w modelu mysim (Nrf2 knock-
-out) autorzy potwierdzili, ze Nrf2 obniza zdolno$¢ réz-
nicowania sie komérek BMMs do osteoklastéw poprzez
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hamowanie czynnikéw transkrypcyjnych NF-kB, c-Fos
oraz NFATc1 [86].

Whioski

W pracy omdéwiono czynniki zwigzane z plazmocytami
MM lub mikro$rodowiskiem nowotworu prowadzace
do progresji MM i procesu niszczenia kosci. Znaczacy

PismienNICTWO

postep w badaniach nad biologia tej ciagle nieuleczal-
nej choroby i wykazanie niezwykle istotnej roli mikro-
srodowiska szpiku kostnego w rozwoju i progresji MM
doprowadzity do opracowania nowych celowanych
form terapii skierowanych na okreslone biatka i szlaki
sygnatowe, co znacznie poprawito perspektywy dla
poprawy jakosci zycia i wydtuzenia czasu przezycia
pacjentéw z MM.
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