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ODKRYTE
TAJEMNICE
NOWOTWOROW

Nowe badania komérek odpornosciowych przynosza
nadzieje na wynalezienie skutecznej terapii
chtoniaka Hodgkina.

prof. Maciej Giefing
Jest dyrektorem
Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN

w Poznaniu.

Jego zainteresowania
naukowe skupiaja sie
wokot genetyki

i epigenetyki
nowotwordw gtowy

i szyi oraz chtoniakdw,
gtownie klasycznego
chtoniaka Hodgkina.
maciej.giefing@igcz.poznan.pl
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Maciej Giefing

Zaktad Genetyki Nowotwordw,
Instytut Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu

htoniak Hodgkina to nowotwdr uktadu

limfatycznego, ktéry charakteryzuje sie
wysokim wskaznikiem wyleczen. Jednak nie zawsze
tak byto. Naukowcy w ciggu wielu lat opracowali
terapie, ktdre skuteczniej ratowaly zycie ludzi. Nie-
stety, te s3 obcigzone ciezkimi, potencjalnymi skut-
kami ubocznymi. Dzigki wykorzystaniu wynikow
miedzynarodowych badan, w ktérych uczestniczy
polski zespdt, moze okazacé si¢ realne opracowanie
efektywniejszych, lecz takze bezpieczniejszych spo-
sobow leczenia.

Jednym z podstawowych mechanizmow
lezacych u podstaw procesu tworzenia
sie nowotwordw sg zaburzenia

w funkcjonowaniu biatek nazywanych
czynnikami transkrypcyjnymi.

Powigkszone wezly chtonne wykazujace bole-
snos¢ po spozyciu alkoholu, utrata masy ciala, poty
nocne, dlugo utrzymujaca si¢ gorgczka czy ostabie-
nie - to moga by¢ niespecyficzne objawy klasycznego
chloniaka Hodgkina, znanego réwniez w Polsce pod
nazwa ziarnica zlosliwa. Choroba ta charakteryzuje
sie niekontrolowanym rozrostem zmienionych nowo-
tworowo komérek uktadu odpornosciowego - limfo-

Zdjecie mikroskopowe cytow B. Dzieje sie to w weztach chlonnych, a takze
komérek wezta chtonnego, w $ledzionie i innych organach w bardziej zaawanso-
ktore zostaty pozyskane wanych stadiach choroby.

od pacjenta z choroba
Hodgkina. W centrum
widoczne wielojadrzaste
komorki Reed-Sternberga

Sposoby leczenia

Postep w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina
moze postuzy¢ jako przykiad success story. Choro-
ba stanowigca znaczace wyzwanie kliniczne jeszcze
w latach 60., gdzie piecioletnie przezycia oscylowaty
na poziomie 40 proc., charakteryzuje sie obecnie bar-
dzo dobrym rokowaniem. Sigga ono nawet 90 proc.
w krajach rozwinietych z dobrym dostepem do no-
woczesnej terapii. Tak znaczny postep w leczeniu
zostal osiagniety w ciagu kilku dekad i byl mozliwy
dzieki wprowadzeniu wielotorowych dziatan. Naleza
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do nich chemioterapia, radioterapia czy wysokodaw-
kowa chemioterapia wspomagana przeszczepieniem
krwiotwérczych komorek macierzystych. Nalezy
podkresli¢, ze badania podstawowe, ktore byty pro-
wadzone w wielu laboratoriach na $wiecie, przyczy-
nily si¢ do dobrego poznania zmian molekularnych
w tej chorobie, umozliwily w ostatnich latach wdro-
zenie do praktyki klinicznej immunoterapii. W efek-
cie ta nowoczesna terapia nie skupia si¢ na komor-
kach nowotworowych per se, ale usprawnia dziatanie
ukladu immunologicznego pacjenta w taki sposob,
Ze rozpoznaje on i niszczy zmienione nowotworowo
komorki.

Klasyczny chtoniak Hodgkina wyrdznia sie dwoma
szczytami zachorowan. Podobnie jak wiekszos$¢ cho-
réb nowotworowych diagnozuje sie go czeéciej u ludzi
starszych, glownie w okolicach 60. roku Zycia. Drugi
szczyt zachorowan jest z kolei obserwowany w wieku
nastoletnim lub u mtodych dorostych, w przedziale
wiekowym 15-35 lat. Leczeniu poddaje sie duzg licz-
be mlodych pacjentow, czesto przed okresem zakla-
dania przez nich rodziny. Dlatego znaczgca staje sie
kwestia toksyczno$ci stosowanej terapii i jej skutkow
ubocznych w pdzniejszych dekadach zycia. U takich
pacjentéw wystepuje podwyzszone ryzyko wystapienia
drugich nowotwordw pierwotnych po latach od pier-
wotnej diagnozy. Sg one skutkiem uszkodzen mate-
riatu genetycznego pacjenta po przebytym leczeniu.
Dodatkowo istotny jest negatywny wplyw przebytego
leczenia na ptodnos¢.

Potagczone sity naukowe

Miedzynarodowy zespét ztozony z badaczy niemiec-
kich z Instytutu Genetyki Czlowieka Uniwersytetu
w ULM i Max-Delbriick-Center for Molecular Medi-
cine w Berlinie oraz polskich z Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN w Poznaniu prowadzi owocna nauko-
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wa wspolprace, ktorej celem jest zglebianie zmian
skutkujacych przemiang prawidlowego limfocytu B
w komorki nowotworowe (nazywane komorkami
Hodgkina i Reed-Sternberga — HRS). Sg to zmiany
zardwno genetyczne, jak i epigenetyczne, czyli mody-
fikujgce aktywno$¢ genéw w komorce, np. przez dola-
czanie do DNA niewielkich czgsteczek.

Jednym z podstawowych mechanizméw lezacych
u podstaw procesu tworzenia si¢ nowotworow sg za-
burzenia w funkcjonowaniu biatek nazywanych czyn-
nikami transkrypcyjnymi. Biatka te sa swoistymi regu-
latorami aktywnosci genow;, a ich zaburzenia pociagaja
za sobg lawine zmian w komérce. W klasycznym chto-
niaku Hodgkina obserwowano zaréwno wzrost ich
aktywnoéci (np. czynnika transkrypcyjnego NFkB),
jak ijej obnizenie (np. czynnikéw transkrypcyjnych
ETS11i ELF1), co wykazala ta sama polsko-niemiecka
grupa badaczy.

Jako cel obrano poszukiwanie mutacji aktywuja-
cych, a wiec takich, ktore skutkujg nadmierng aktyw-
noscig bialka albo dodaja nieprawidlowe funkcje zmie-
nionemu biatku. Sposréd wielu potencjalnie interesu-
jacych gendéw, w ktorych znaleziono mutacje, byt takze
gen IRF4, ktory bierze udzial w prawidlowym rozwo-
ju plazmocytéw. Plazmocytami nazywamy dojrzate
limfocyty B. Ich zadaniem jest produkcja przeciwcial
stuzacych do niszczenia patogendw. Badacze z Po-
znania na podstawie analiz teoretycznych nad struk-
turg i funkcja kodowanego biatka postawili hipoteze,
ze znalezione zmiany na poziomie DNA moga mie¢
istotne konsekwencje dla jego funkcjonowania. Takie
przypuszczenie wynikalo z tego, ze w klasycznym chto-
niaku Hodgkina biatko IRF4 miato mutacje (oznaczo-
ng jako C99R) w bardzo waznym miejscu czasteczki,
ktore odpowiadalo za wlgczanie aktywnosci genow.

Wiyniki te okazaly si¢ na tyle obiecujace, ze prof.
Stephan Mathas, lider grupy, rozpoczal szeroko za-
krojone badania nad rolg uszkodzen genu kodujace-
go biatko IRF4 w klasycznym chtoniaku Hodgkina.
Do badan dotaczyly kolejne grupy z Niemiec, a tak-
ze z Wielkiej Brytanii, Kanady i Australii. Dzieki tak
szerokiemu, wieloosrodkowemu dzialaniu mozliwe
bylo dogtebne poznanie znaczenia zidentyfikowanych
mutacji genu IRF4.

Powstawanie mutacji

Ciekawy wydawat si¢ fakt, ze mimo wysokiej ekspresji
IRF4 komorki HRS zatrzymuja sie w procesie doj-
rzewania, nie przeksztalcajac si¢ ostatecznie w pla-
zmocyty. Ta pozorna sprzeczno$¢ zostala wyjasnio-
na przez prace powstatego konsorcjum. Wykazano
bowiem, ze mutacja C99R zaburza zdolnos$¢ biatka
IRF4 do prawidtowego rozpoznawania regulowanych
przez siebie gendw. Z grupy prawie 300 prawidtowo
rozpoznawanych genéw pozostaje aktywowanych

w tym procesie jedynie siedem. Rownocze$nie zmu-
towane bialko aktywuje blisko 60 innych gendw, ktore
przeprogramowujg komorke i rozpoczynaja proces jej
przeksztatcania w komorke nowotworows.

Nalezy podkresli¢ dwutorowy efekt opisanej muta-
¢ji. Z jednej strony jest ona typowa mutacja, ktora wy-
tacza aktywnos¢ biatka i zaburza prawidlowe rozpo-
znawanie genow przez IRF4. Z drugiej - dodaje takze
zmutowanemu biatku nowe funkcje, czyli umozliwia
rozpoznawanie innych genéw niz w przypadku bial-
ka bez mutacji. Warte podkreslenia jest to, ze wiele
z niewlasciwie aktywowanych genéw, w tym GATA3,
CCL5 czy TNFRSF8 (CD30), pelni znane funkcje
w klasycznym chtoniaku Hodgkina. Tym samym zi-
dentyfikowana, pojedyncza mutacja C99R nie tylko
skutkuje globalnym przeprogramowaniem komor-
ki i przeksztalceniem jej w komérke HRS. Ttumaczy
ona zarazem, dlaczego komorki te charakteryzujg sie
zablokowanym procesem dojrzewania w strone pla-
Zmocytow.

Podsumowujac, mutacja w genie IRF4 jest jednym
z kluczowych elementow patogenezy molekularnej
tego chloniaka, ale wiadomo, ze nie jedynym. Z prze-
prowadzonych badan wynika, Ze mutacje CO9R w ko-
morkach HRS obserwuje si¢ u 15-20 proc. chorych.
Dzieki przeprowadzonym badaniom patomecha-
nizm warunkujgcy powstanie klasycznego chloniaka
Hodgkina stat si¢ duzo bardziej zrozumiaty. Oprocz
tego poznanie miejsc wigzania zmutowanego biatka
IRF4 do DNA planuje si¢ wykorzysta¢ do opracowa-
nia nowych sposobdw terapii klasycznego chloniaka
Hodgkina. m
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Model przedstawiajacy
oddziatywanie DNA

(kolor zétty) z przyktadowym
czynnikiem transkrypcyjnym
— NF-KB (kolor bordowy).
Tego typu oddziatywania
regulujg aktywnos¢ genéw
znajdujacych sie w danym
fragmencie DNA

Chcesz wiedziec
wiecej?
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Franke V. etal., Transcriptional
reprogramming by mutated IRF4
inlymphoma, ,Nature
Communications” 2023, vol. 14,
doi.org/10.1038/s41467-023-
41954-8

MAGAZYN POLSKIE)
AKADEMII NAUK
1/77/2024



