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Streszczenie: Ludzki protoonkogen BCL6 koduje represor transkrypcji niezbêdny do tworzenia o�rod-
ków rozmna¿ania (GC), odpowiedzi T-zale¿nej, regulacji ró¿nicowania komórek B oraz modulacji
sygna³ów z receptora limfocytów B. Wysoki poziom ekspresji BCL6 obserwowany jest w komórkach B
w GC, natomiast niski w pre-GC, w bardziej zró¿nicowanych komórkach B pamiêci i w plazmocytach.
BCL-6 funkcjonuje jako potencjalny represor transkrypcji ró¿nych genów docelowych, ale jego dok³ad-
na rola jest niejasna. W ch³oniakach B-komórkowych wystêpuj¹ czêsto strukturalne nieprawid³owo�ci
w regionie promotora BCL6, ponadto translokacje chromosomowe i somatyczne hipermutacje. Mutacje
te reprezentuj¹ wiêkszo�æ genetycznych zmian zwi¹zanych z ch³oniakami nie-Hodgkinowskimi, a szcze-
gólnie z ch³oniakiem olbrzymiokomórkowym. Sugeruje siê, ¿e BCL6 jest wa¿nych czynnikiem w pato-
genezie ch³oniaków.

S³owa kluczowe: gen BCL-6, bia³ko BCL-6, ch³oniaki nie-Hodgkinowskie.

Summary: The human proto-oncogene BCL-6, encodes transcriptional repressor that is necessary for
germinal-center formation, T cell dependent antibody responses, regulation of B cell differentiation,
and B-cell receptor signaling modulation. High expression of BCL6 is detected in GC B cells, but not
in pre-GC B cells or in more differentiated memory or plasma cells. It performs a function as a potent
transcriptional repressor of various target genes, but the precise function of BCL6 in these processes is
unclear. In B cell lymphomas, structural alterations of the BCL6 promoter region, including chromoso-
me translocation and somatic hypermutation present the most prevalent genetic lesion, especially in
diffuse large cell lymphoma. BCL-6 is suggested as an important factor in lymphomagenesis.

Key words: BCL-6 gene and protein, non-Hodgkin lymphomas.

Wykaz stosowanych skrótów: BCL-6 (B-cell lymphoma) � ch³oniak B-komórkowy 6, B-CLL � prze-
wlek³a bia³aczka limfatyczna B-komórkowa, B-CoR (BCL-6 interacting corepressor) � korepresor
oddzia³uj¹cy z BCL-6, CTLA-4 � hamuj¹ca cz¹steczka regulacyjna limfocytów T, der � chromosom
pochodny, DLCL � ch³oniak rozlany olbrzymiokomórkowy, FL � ch³oniak grudkowy, GC � o�rodki
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rozmna¿ania, HDAC � deacetylaza histonów, Ig � immunoglobulina, Il-4 � interleukina 4, MAPK �
kinaza bia³kowa aktywowana przez miogeny, N-CoR (nuclear receptor corepressor) � korepresor od-
dzia³uj¹cy z BCL-6, NHL � ch³oniak nie-Hodgkinowski, PEST � domena ³añcucha polipeptydowego
bogata w prolinê, kwas glutaminowy/kwas asparaginowy � serynê � treoninê, POZ  (poxvirus and zing
finger) � domena bia³kowa, SMRS (silecing mediator of retinoid and thyroid receptor) � korepresor
oddzia³uj¹cy z BCL-6, STAT � stymulator transdukcji aktywator transkrypcji, Th2 � w³a�ciwy limfocyt
pomocniczy T CD4+, ZF � palec cynkowy.

WPROWADZENIE

Nowotwory wywodz¹ siê z komórek, w których dosz³o do mutacji kluczowych genów,
niezbêdnych do prawid³owego funkcjonowania komórki. Wynikiem zmian mutacyjnych
mo¿e byæ: nadmierna ekspresja proto-onkogenów lub defekt genów supresorowych.
Zarówno jedne, jak i drugie geny odpowiedzialne s¹, miêdzy innymi, za proliferacjê,
ró¿nicowanie i/lub apoptozê. Mutacje mog¹ prowadziæ do niestabilno�ci genomowej i
ostatecznie do nowotworzenia. Analiza punktów z³amañ chromosomów i translokacji
obserwowanych w nowotworach, czêsto przyczynia siê do identyfikacji genów
zaanga¿owanych w ten proces.

Proto-onkogen BCL-6 zidentyfikowano ze wzglêdu na jego uczestnictwo w
chromosomowych translokacjach obserwowanych w ch³oniaku rozlanym olbrzymio-
komórkowym (DLCL) � najbardziej pospolitej formie ch³oniaka nie-Hodgkinowskiego
(NHL) [10]. Nastêpnie wykazano, ¿e rearan¿acje genu BCL-6 mog¹ wystêpowaæ w
30�40% DLCL, 5�10% ch³oniaków grudkowych (FL), 1/3 przypadków bia³aczki
limfocytowej przewlek³ej B-komórkowej (B-CLL) [2]. Zmiany genetyczne BCL-6 mog¹
obejmowaæ translokacje, w których uczestniczy chromosom 3 region q27 i somatyczne
hipermutacje w regulatorowym regionie 5�.

 W prawid³owych tkankach limfoidalnych, najwy¿szy poziom ekspresji bia³ka
BCL-6 obserwowany jest w o�rodkach rozmna¿ania. Sugeruje siê, ¿e BCL-6
funkcjonuje jako potencjalny wyciszacz transkrypcji genów, bior¹cych udzia³ w
przekazywaniu ró¿nych rodzajów sygna³ów docieraj¹cych z b³ony komórkowej.

GEN  I  BIA£KO  BCL-6

 Gen BCl-6 obejmuje region 26 tysiêcy par zasad (pz) w d³ugim ramieniu chromosomu
3 (3q27.3) i sk³ada siê z 10 eksonów (ryc.1). Niekoduj¹cy region 5� genu BCL-6 zawiera
elementy regulatorowe dla ekspresji genu. Region promotora obejmuje 1,5 tysiêcy par
zasad (kz), zawiera sekwencje TATA, regulatorowe sekwencje CACCC, kasety E (ang.
E-box) i GATA-1. Mo¿e on byæ odpowiedzialny za nisk¹ ekspresjê genu w prawid³owych
i w nowotworowych tkankach limfoidalnych, z wyj¹tkiem nowotworów limfoidalnych
wywodz¹cych siê z o�rodków rozmna¿ania [49]. W niekoduj¹cym eksonie 1 BCL6 znajduj¹
siê dwa motywy zwane BSE1A (+225 +244) i BSE1B (+249 +268), które s¹ docelowymi,
fizjologicznymi miejscami wi¹zania bia³ka BCL6, odpowiedzialnymi za autoregulacjê



                                                          523EKSPRESJA PROTO-ONKOGENU BCL-6

aktywno�ci genu. W regionach tych dochodzi do czêstych mutacji, skutkiem tego wi¹zanie
BCL6 do BSE jest os³abione [18, 43]. Fakt ten ³¹czy siê z patogenez¹ DLBCL [52].

Miejscem szczególnie podatnym na zmiany mutacyjne jest koniec 3� niekoduj¹cego
eksonu 1. Z tego wzglêdu okre�lono ten obszar jako MMC (ang.major mutation cluster)
[14]. Wykryte mutacje s¹ ró¿norodne i obecne w komórkach prawid³owych i ich
nowotworowych odpowiednikach [41]. Postuluje siê, ¿e zmiany mutacyjne w MMC
mog¹ indukowaæ zmiany chromatyny j¹drowej tego regionu, w wyniku tego bardziej
wzrasta podatno�æ na rearan¿acje z innymi genami [1]. S³uszno�æ tego twierdzenia
potwierdza czê�ciowe pokrywanie siê obszaru MMC z miejscami MTC (ang. major
translocation cluster) w eksonie 1 BCL-6 [12]. Obszary podatne na translokacje
zidentyfikowano zarówno powy¿ej, jak i poni¿ej pierwszego eksonu. Region obejmuj¹cy
245-285 kz powy¿ej pierwszego eksonu genu BCL-6, okre�lono jako region ABR (ang.
alternative breakpoint region) [16]. 126 pz  poni¿ej 1-go eksonu zidentyfikowano obszar
781 pz, w którym ze szczególn¹ czêsto�ci¹ wystêpuj¹ miejsca z³amañ skutkuj¹ce
translokacjami miêdzychromosomowymi, g³ównie do chromosomu 14, 2, 22. Wynikiem
tego s¹ fuzje fragmentów genu BCL6 i genów immunoglobulin ³añcucha ciê¿kiego i
³añcuchów lekkich kappa lub lambda [1,35,53].

Regulacja ekspresji BCL-6 zachodzi na poziomie regulacji transkrypcji (w tym
negatywnej autoregulacji) i w okresie potranskrypcyjnym [38]. Mechanizm tego procesu
nie jest dotychczas ca³kowicie wyja�niony.

Miejsce startu translacji zlokalizowane jest w eksonie 3 [48]. mRNA o d³ugo�ci 3,8
kz ulega translacji do bia³ka z³o¿onego z 706 aminokwasów o masie cz¹steczkowej
78,8 kD. BCL-6 jest j¹drow¹ fosfoprotein¹, nale¿¹c¹ do podklasy bia³ek typu palców
cynkowych (ZF). Na koñcu karboksylowym wystêpuje sze�æ palców cynkowych Cys

2
-

His
2  

typu
  
Krüppel, które wi¹¿¹ siê w sposób specyficzny do sekwencji DNA. Na koñcu

aminowym wystêpuje konserwatywna ewolucyjnie, 120-aminokwasowa domena POZ
[4, 68], odpowiedzialna za oddzia³ywania bia³ko-bia³ko i za znaczn¹ czê�æ funkcji
represyjnej BCL-6 [50]. Za jej po�rednictwem do BCL-6 przy³¹czane s¹ korepresory
wzmacniaj¹ce efekt represji transkrypcji genów docelowych.

 Wewn¹trz cz¹steczki bia³ka BCL6 zidentyfikowano trzy sekwencje PEST, bogate
w prolinê, glutaminê i serynê � docelowe miejsca dla kinazy serynowo/treoninowej
(MAPK). S¹ one wymagane do degradacji bia³ka, indukowanej przez fosforylacjê,
st¹d ich nazwa � domena �mierci [47] (ryc. 2).

   BCL-6 jest ewolucyjnie konserwatywnym bia³kiem, z nisk¹ ekspresj¹ w ró¿nych
tkankach, ale ze szczególnie wysok¹ aktywno�ci¹ represyjn¹ w dojrza³ych komórkach

RYCINA 1. Schemat przedstawiaj¹cy locus BCL-6. Pola ciemne przedstawiaj¹ eksony koduj¹ce, pola
jasne � eksony niekoduj¹ce
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B obecnych w o�rodkach rozmna¿ania wêz³ów ch³onnych i w ich stransformowanych
odpowiednikach. Ekspresji BCL-6 nie wykryto w naiwnych komórkach B w stadium
pre-GC, w komórkach B pamiêci post-GC ani w plazmocytach. W limfocytach o
T-komórkowym rodowodzie, bia³ko BCL-6 jest wykrywane w korowych tymocytach
i w komórkach T-CD4+ w o�rodkach rozmna¿ania. BCL-6 jest wa¿nym regulatorem
transkrypcji w systemie immunologicznym i negatywnym regulatorem odpowiedzi
Th2 [5,24]. Jego rola polega na [11,31,32]:

• regulacji kooperacji limfocytów B-T,
• t³umieniu transkrypcji genów istotnych dla prawid³owego rozwoju, aktywacji i

ró¿nicowania limfocytów,
• tworzeniu o�rodków rozmna¿ania (GC),
• represji genów aktywuj¹cych cykl komórkowy,
• represji genów aktywuj¹cych  apoptozê w GC,
• t³umieniu genów aktywnych w stanach zapalnych,
• modulacji sygna³ów przekazywanych z receptora limfocytów B (BCR).

REGULACJA FUNKCJI BCL-6

Wyciszenie transkrypcji BCL-6 jest warunkiem koniecznym, aby prawid³owe limfocyty
B mog³y opu�ciæ o�rodki rozmna¿ania. Zaburzona regulacja ekspresji BCL-6
manifestowana sta³¹, na znacznym poziomie aktywno�ci¹ genu BCL-6, mo¿e byæ
przyczyn¹ transformacji nowotworowej, co ma miejsce np. w ch³oniakach [5, 51].

W warunkach fizjologicznych kontrolê nad ekspresj¹ BCL-6 sprawuj¹ sygna³y
docieraj¹ce od receptorów b³onowych, tj. BCR, CD40 i receptorów mitogenów.
Kontrola sprawowana jest na poziomie mRNA i bia³ka. Badania in vitro wykaza³y,
¿e po aktywacji anga¿uj¹cej wymienione receptory, dochodzi do obni¿enia ekspresji
mRNA BCL-6, w limfocytach B krwi obwodowej i �ledziony [5].

 Na poziomie bia³ka stabilno�æ BCL-6 reguluj¹ sygna³y transmitowane z BCR za
po�rednictwem bia³ka RAS. Aktywne bia³ko RAS stymuluje MAP kinazê, która
fosforyluje bia³ka BCL-6, doprowadzaj¹c do zmniejszenia jego poziomu przez
degradacjê. Degradacja indukowana fosforylacj¹ wymaga domen PEST. Zaanga¿owanie
sekwencji PEST wskazuje na to, ¿e degradacja BCL-6 odbywa siê fizjologiczn¹ drog¹
ubikwityna-proteasomy, czyli g³ównym, wieloetapowym, pozalizosomalnym szlakiem,
odpowiedzialnym za degradacjê bia³ek wewn¹trzkomórkowych w organizmach
eukariotycznych.

RYCINA 2  Schemat cz¹steczki bia³ka BCL-6
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Kolejnym opisanym mechanizmem hamuj¹cym represyjn¹ aktywno�æ bia³ka BCL-
6 jest acetylacja za po�rednictwem ko-aktywatora p300. Acetylacja zapobiega
przy³¹czeniu deacetylaz histonów do BCL-6, nie dopuszczaj¹c do represji transkrypcji
docelowych genów. BCL-6 jest acetylowane zarówno w warunkach fizjologicznych w
o�rodkach rozmna¿ania komórek B, jak równie¿ w GC pochodz¹cych z nowotworów
B-komórkowych. Acetylacja BCL-6 wspiera transkrypcjê genów zwykle hamowanych
przez ten represor [13, 51].

DOCELOWE GENY DLA BCL-6

Protoonkogen BCL-6 jest genem wielofunkcyjnym. Funkcjonalne i biochemiczne
dowody bezpo�redniej represji transkrypcji przez BCL-6 okre�lono tylko dla kilkunastu
genów, zaanga¿owanych w aktywacjê i ró¿nicowanie limfocytów, w izotypowe
prze³¹czenie klasy Ig, w regulacjê cyklu komórkowego, i w stanach zapalnych (tab.1).
Precyzyjny molekularny mechanizm oddzia³ywania BCL-6 na geny docelowe jest
niejasny. Przyjmuje siê, ¿e BCL-6 t³umi ekspresjê genów przez bezpo�rednie wi¹zanie
siê do elementów regulatorowych w ich promotorach [31,46,52, 62,65,64].

Unikatowymi cechami wszystkich genów docelowych BCL-6, jak równie¿ samego
genu BCL-6, jest ich indukcja przez sygna³y pozakomórkowe. Geny CD69, CD44,
cyklina D2 i MIP-1α, indukowane s¹ podczas aktywacji limfocytów B przez BCR lub
przez mitogeny [62], gen PRDM jest aktywowany przez IL-2, CD80 przez BCR, CD40
i IL-4 [26, 45]. Chemokina  MCP-1 jest aktywowana przez LPS [64].

Poprzez hamowanie transkrypcji genu CD80, BCL-6 os³abia efekt wspó³pracy miêdzy
komórkami B i T. Antygen CD80 jest aktywn¹ cz¹steczk¹ limfocytu B, która zwiêksza
efektywno�æ prezentacji antygenu limfocytowi T. CD80 jest ligandem receptora CD28,
obecnego na limfocytach T. Stymulacja CD28 przed³u¿a i znacznie zwiêksza produkcjê
cytokin w tym IL-2, która jest niezbêdna m.in. do prawid³owego rozwoju pomocniczych
limfocytów T i zapobiega powstawaniu stanu tolerancji.

Podczas kooperacji B-T limfocyty T przej�ciowo wykazuj¹ na swej powierzchni
ligand CD40L, który ³¹czy siê z receptorem CD40 na komórce B. Za jego po�rednictwem
przekazywany jest najsilniejszy sygna³ aktywuj¹cy limfocyty B. Wspó³dzia³anie CD40-
CD40L u³atwia limfocytom B wej�cie w cykl komórkowy. Sygnalizacja za po�rednic-
twem CD40 odgrywa istotn¹ rolê w izotypowym prze³¹czeniu klasy Ig, w ró¿nicowaniu
limfocytów B do plazmocytów i w tworzeniu komórek pamiêci. Sygna³ z CD40 jest
tak¿e konieczny do indukcji cz¹steczki CD80, do odpowiedzi humoralnej na antygeny
grasiczozale¿ne i do rozwoju o�rodków rozmna¿ania. BCL-6 hamuje transkrypcjê CD80
i wycisza jego ekspresjê.

Eksperymenty na myszach z deficytem BCL-6 wykaza³y wyra�ny wzrost ekspresji
genu CD80 w komórkach prawid³owych [46].

Podczas prawid³owego rozwoju limfocytów, BCL-6 jest negatywnym regulatorem
drogi sygnalizacji prowadz¹cej od BCR [48]. Przy braku sygnalizacji, komórki B
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o�rodków rozmna¿ania wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê BCL-6 i nisk¹ aktywno�æ genów
docelowych. Aktywacja BCR prowadzi do obni¿enia ekspresji BCL-6, co pozwala na
wy¿szy poziom indukcji genów docelowych. Dziêki takiej regulacji, BCL-6 ma wp³yw
na rozwój limfocytów B równie¿ w stadium post-GC.

Istniej¹ dowody, ¿e znacznie wiêcej genów podlega kontroli BCL-6, przy czym
dzia³anie to jest po�rednie, poprzez pierwotne produkty genów docelowych [62]. Za
przyk³ad mo¿e pos³u¿yæ docelowy dla BCL-6 gen prdm, koduj¹cy represor transkrypcji
Blimp-1. Blimp-1 kontroluje koñcowe ró¿nicowanie limfocytów B do plazmocytów
[6], hamuj¹c jednocze�nie proliferacjê indukowan¹ miêdzy innymi przez geny c-Myc i
PAX-5 [42,56]. BCL-6 jest negatywnym regulatorem genu prdm, a pozytywnym
regulatorem genu c-Myc, mimo  i¿ w promotorze genu c-Myc nie ma miejsca wi¹zania
BCL-6. Hamowanie ekspresji BCL-6 poci¹ga za sob¹ obni¿enie ekspresji genu c-MYC,
wzrost ekspresji inhibitora cyklu komórkowego p27kip1 i zatrzymanie cyklu komórkowego
w fazie G1 [62].

Ostatnio [55], na listê genów podlegaj¹cych bezpo�redniej represji BCL-6 zosta³
wci¹gniêty gen p53. W regionie 5� inicjacji transkrypcji genu p53, stwierdzono dwa
miejsca wi¹zania dla BCL-6. Obni¿enie ekspresji BCL-6 �ci�le wi¹¿e siê ze wzrostem
zarówno podstawowego, jak i indukowanego poziomu p53. Wynik ten przek³ada siê na
ekspresjê genów pozostaj¹cych pod kontrol¹ p53, tj. genu p21 i genu PUMA �
modulatora apoptozy indukowanej przez p53. Spekuluje siê, ¿e inhibicja ekspresji p53
przez BCL-6 pozwala komórkom B obecnym w GC na utrzymanie fizjologicznego,
genomowego stresu (pêkniêæ DNA), wymaganego dla rearan¿acji genomu, prze³¹czenia
klasy immunoglobulin i somatycznych hipermutacji, bez indukowania odpowiedzi
apoptotycznej zale¿nej od p53.

 Inhibicja transkrypcji p53 przez BCL-6 obserwowana jest równie¿ w nowotworach.
Oko³o 45% DLBCL, jednego z najpowszechniejszych ch³oniaków, wykazuje sta³¹
ekspresjê BCL-6 z powodu translokacji chromosomowych lub mutacji, które zmieniaj¹
jego region promotorowy. Ten typ ch³oniaka charakteryzowany jest jako funkcjonalnie
p53-negatywny [21].

MECHANIZM  REPRESJI TRANSKRYPCJI  GENÓW
DOCELOWYCH  PRZEZ  BCL-6

Represja transkrypcji odgrywa centraln¹ rolê w wielu biologicznych procesach.
T³umienie transkrypcji koordynowane jest przez represory, korepresory, bia³ka wp³y-
waj¹ce na utrzymanie struktur nukleosomowych itp. Bia³ko BCL-6 w akcji represyjnej
wspierane jest przez korepresory i deacetylazy histonów (HDACs). Rola deacetylaz w
tym procesie jest szczególnie podkre�lana. Wspieranie funkcji represyjnej BCL-6 przez
HDAC1 dowiedziono stosuj¹c ich inhibitory, które znacz¹co redukowa³y represjê
transkrypcji badanych genów, powodowan¹ przez BCL-6 [25].

Na podstawie homologii do sekwencji dro¿d¿owych deacetylaz, HDACs ssaków
podzielono na dwie klasy. Do klasy I. w³¹czono HDAC1-HDAC3, do klasy II. �
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HDAC4-HDAC7. U ssaków te dwie klasy s¹ funkcjonalnie podobne [36]. HDACs
wykorzystywane s¹ przez ró¿ne represory i pewne nieligandowe receptory j¹drowe
(ang. orphan receptors).  Pewne represory transkrypcji wi¹¿¹ siê bezpo�rednio z
HDACs, w innych przypadkach deacetylazy histonów s¹ integraln¹ komponent¹
wiêkszego kompleksu zawieraj¹cego korepresory.

Spo�ród znanych korepresorów BCL-6 wymieniæ nale¿y: N-CoR, SMRT, mSIN3A
mSIN3B (dwa ostatnie znane jako mSIN3) i BcoR. Domena POZ BCL6 oddzia³uje z
korepresorami N-CoR i SMRT, które obok mSIN3 i deacetylazy histonów HDAC1 s¹
sk³adowymi du¿ego kompleksu reguluj¹cego transkrypcjê [23, 34]. Kompleks ten ³¹czy
siê z promotorami docelowych genów, indukuj¹c stan represji chromatyny [25].

Z domen¹ POZ BCL-6 ³¹czy siê tak¿e korepresor BCoR (ang.BCL-6 corepresor).
BCoR wystêpuje w dwóch formach � d³ugiej (1721 aminokwasów) i skróconej (1004
aminokwasy). Jedynie forma d³uga mo¿e hamowaæ transkrypcjê, je�li przy³¹czy siê do
promotora. Oddzia³ywanie BCoR z domen¹ POZ BCL-6 jest selektywne. Potwierdzi³y
to wyniki badañ uzyskane z o�mioma innymi bia³kami zawieraj¹cymi domeny POZ.
Jednocze�nie wykazano, ¿e BCoR mo¿e rywalizowaæ o wi¹zanie domeny POZ BCL-6
z korepresorami N-CoR i SMRT, przy czym oddzia³ywania pomiêdzy domen¹ POZ
BCL-6 a SMRT, N-CoR i BCoR wzajemnie siê wykluczaj¹. W mechanizmie represji
wspieranym przez BCoR istotn¹ rolê odgrywaj¹ równie¿ deacetylazy histonów (klasa
I i II HDAC), z którymi oddzia³uj¹ obydwie formy BCoR � d³uga i skrócona. [34].

MUTACJE I  TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE
Z UDZIA£EM  BCL-6

Somatyczne hipermutacje, to jeden z mechanizmów, w wyniku którego geny
immunoglobulin s¹ modyfikowane w limfocytach B, w celu tworzenia du¿ego repertuaru
komórek, z których ka¿da wykazuje ekspresjê unikatowej cz¹steczki przeciwcia³ [58].
U ludzi proces ten zachodzi w o�rodkach rozmna¿ania komórek B [39]. Powszechnie
s¹dzono, ¿e jest to cecha wy³¹cznie loci Ig, regionu zmiennego ³añcucha ciê¿kiego i
³añcuchów lekkich. Jednak badania komórek B, pochodz¹cych z ró¿nych ch³oniaków,
wykaza³y obecno�æ somatycznych hipermutacji w niekoduj¹cym, regulatorowym
regionie 5� genu BCL-6 [29]. Odkrycia te zrodzi³y pytanie, czy hipermutacje w genie
BCL-6 zwi¹zane s¹ z jego nieprawid³ow¹ funkcj¹ w nowotworach, czy te¿ s¹ efektem
fizjologicznego mechanizmu podobnego do procesu hipermutacji IgV. Badania Pasqua-
lucci i wsp. [53], prowadzone na komórkach izolowanych z migda³ków dzieciêcych,
potwierdzi³y tê drug¹ wersjê. Wykazano, ¿e w prawid³owych komórkach B obecnych
w  GC, w regionie niekoduj¹cym 5�genu BCL-6 dochodzi do somatycznych hipermutacji.
Jednocze�nie analizuj¹c stransformowane odpowiedniki komórek B, w ró¿nym stadium
ró¿nicowania, udowodniono istnienie �cis³ego zwi¹zku hipermutacji BCL-6 i
hipermutacji IgV, z przej�ciem komórek B przez o�rodki rozmna¿ania. Postuluje siê
zatem, ¿e hipermutacje genu BCL-6 mog¹ byæ rozpatrywane jako molekularny marker
przej�cia limfocytów B przez GC. Biologiczna rola hipermutacji BCL-6 w rozwoju
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prawid³owych i nowotworowych komórek B pozostaje niejasna. Cytowani autorzy
podkre�laj¹ jednak, ¿e funkcji limfocytów B i genezy ch³oniaków, nie nale¿y postrzegaæ
wy³¹cznie w kategoriach konsekwencji mechanizmu hipermutacji genu BCL-6.

Obecno�æ somatycznych mutacji BCL-6, z jednoczesnymi hipermutacjami genu IgV,
wykorzystuje siê do okre�lenia komórkowego pochodzenia B-CLL.

B-CLL jest bia³aczk¹ heterogenn¹. Wystêpuj¹ postaci B-CLL charakteryzuj¹ce siê
genami IgV niezmutowanymi  [28] lub zmutowanymi [22]. Pierwszy przypadek sugeruje
obecno�æ klonu komórek naiwnych, niedo�wiadczonych antygenowo, natomiast drugi
pozwala na konkluzjê, ¿e klon nowotworowy wywodzi siê z komórek, które przesz³y
przez GC. Mutacje BCL-6 i IgV w B-CLL potwierdzaj¹ pogl¹d, ¿e jest to bia³aczka
histogenetycznie heterogenna.

 Wykorzystuj¹c obecno�æ synchronicznych mutacji IgV i BCL-6 w B-CLL, podjêto
próbê wyja�nienia mo¿liwo�ci istnienia wspólnego mechanizmu ich powstawania [17,54,
60]. Analiza 34 przypadków B-CLL przeprowadzona przez Pasqualucci i wsp. [54]
wykaza³a, ¿e hipermutacje BCL-6 wystêpuj¹ równolegle z hipermutacjami IgV

H
. Je�li

nie ma hipermutacji w locus genu IgV
H
, hipermutacje w genie BCL-6 równie¿ nie

wystêpuj¹. Ta obserwacja pozwoli³a na stwierdzenie, ¿e mechanizm powstawania
mutacji BCL-6 jest taki sam jak w przypadku hipermutacji IgV. Podobnie Capello i
wsp. [17] wykazali zgodn¹ dystrybucjê mutacji w genach BCL-6 i IgV

H
 w B-CLL. W

sprzeczno�ci z t¹ opini¹ pozostaj¹ wyniki Sahoto i wsp. [60].
 Rola mutacji somatycznych BCL-6 w prawid³owych komórkach B w GC, jak równie¿

w ich stransformowanych odpowiednikach jest obecnie nieznana. Mutacje w locus genu
BCL-6 nie s¹ funkcjonalnie znacz¹ce w B-CLL i powoduj¹ jedynie subtelne zak³ócenia
ekspresji tego genu. Jednocze�nie wykazano, ¿e  ekspresja  bia³ka  BCL-6  w   podgrupie
B-CLL ze zmutowanym i niezmutowanym genem BCL-6, jest na znacznie ni¿szym poziomie
w porównaniu z prawid³owymi limfocytami B w GC i innymi ch³oniakami [54].

Znaczenie mutacji genu BCL-6 na przebieg B-CLL nie jest wyja�nione. Do niedawna
uwa¿ano, ¿e wystêpowanie mutacji IgV u chorych jest prognostycznie korzystniejsze,
bez wzglêdu na obecno�æ lub brak równoleg³ej mutacji genu BCL-6. Ostatnie doniesienia
Sarsotti i wsp. [61] podwa¿aj¹ dotychczasowy pogl¹d. Cytowani autorzy przeprowadzili
badania na limfocytach 95 chorych z B-CLL w stadium A wg Bineta, i niespodziewanie
okaza³o siê, ¿e wspó³wystêpowanie mutacji IgV

H
 i BCL-6 jest skorelowane z wysokim

ryzykiem progresji choroby.
Oprócz B-CLL hipermutacje w genie BCL-6 wykazywane s¹ równie¿ we wszystkich

nowotworach wywodz¹cych siê z komórek B o fenotypie GC lub post-GC. Stwierdza
siê je w szpiczaku mnogim (MM), ch³oniaku Burkita (BL), ch³ oniaku grudkowym
(FL) i w ch³oniaku rozlanym olbrzymiokomórkowym (DLBCL) [18, 52, 54].
Pasqualucci i wsp. [52] badali funkcjonalne konsekwencje hipermutacji genu BCL-6
poprzez dokonywanie analizy funkcjonalnej prawid³owych limfocytów GC i limfocytów
ró¿nych typów ch³oniaków. Wyniki wykaza³y, ¿e wszystkie hiperzmutowane allele
obecne w komórkach GC zdrowych dawców, mia³y porównywaln¹ aktywno�æ
transkrypcyjn¹ badanych genów. Podobnie, hiperzmutowane allele wywodz¹ce siê z
BL, FL, B-CLL by³y funkcjonalnie nie do odró¿nienia w porównaniu z form¹ bez
mutacji somatycznych.
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Znacz¹c¹ nadekspresjê genu BCL-6 wykazano natomiast u 33% badanych z DLBCL.
Przyczyn¹ tej nadekspresji okaza³y siê byæ swoiste jedynie dla DLBCL, tzw. somatyczne
�mutacje aktywuj¹ce� [67] wystêpuj¹ce w pierwszym niekoduj¹cym eksonie BCL-6,
zak³ócaj¹ce mechanizm prawid³owej, negatywnej autoregulacji, wymaganej w kontroli
poziomu ekspresji BCL-6. Ze wzglêdu na unikatowo�æ zidentyfikowanych zmian w
motywie BSE1 (odpowiedzialnym za autoregulacjê BCL6) w DLBCL, sugeruje siê, ¿e
mog¹ one byæ brane pod uwagê w patogenezie tego ch³oniaka. Ponadto wykazano, ¿e
mutacje somatyczne BSE1 i translokacje  regionu 3q27 wzajemnie siê wykluczaj¹.

Istniej¹ dowody sugeruj¹ce, ¿e mutacje somatyczne i translokacje podlegaj¹ podob-
nemu mechanizmowi. Region 120 pz zlokalizowany w regionie MMC, wykazuj¹cy
wysok¹ (a¿ do 35%) czêsto�æ mutacji somatycznych, obejmuje równie¿ najwiêksze
skupisko punktów z³amañ genu BCL-6 w ch³oniakach [1]. Konsekwencj¹ z³amañ s¹
translokacje chromosomowe skutkuj¹ce zak³óceniem prawid³owej regulacji transkrypcji
genu BCL-6 [53]. Czêsto s¹ to translokacje wzajemne, w tych przypadkach geny fuzyjne
wystêpuj¹ w tej samej transkrypcyjnej orientacji. Translokacje z regu³y obejmuj¹
niekoduj¹cy region pierwszego eksonu i pierwszego intronu genu BCL-6. W ch³oniakach
B-komórkowych, wywodz¹cych siê z o�rodków rozmna¿ania, nieprawid³owa ekspresja
BCL-6 jest skutkiem mechanizmu zwanego substytucj¹ promotorow¹. W jej wyniku
promotory genów partnerskich wstawione s¹ powy¿ej koduj¹cego eksonu BCL-6 w
chromosomie nr 3. Sekwencje koduj¹ce dostaj¹ siêzatem pod kontrolê sekwencji
regulatorowych obcych genów [7,19,44,57]. Funkcjonaln¹ konsekwencj¹ zestawienia
obok siebie sekwencji regulatorowych jednego partnera i sekwencji koduj¹cych drugiego
jest nieprawid³owa ekspresja obu genów [37].

 G³ównymi genami partnerskimi, zaanga¿owanymi w translokacjê z BCL-6 w
ch³oniakach, s¹ geny immunoglobulinowe ³añcucha ciê¿kiego i ³añcuchów lekkich.
Proces translokacji zachodzi w limfocytach B dojrza³ych, które maj¹ zakoñczony proces
rearan¿acji regionu zmiennego [1]. Translokacje obejmuj¹ rekombinacyjne sekwencje
sygna³owe locus IgH, rozpoznawane przez rekombinazê w procesie izotypowego
prze³¹czenia klasy Ig. Przyczyn translokacji Ig/BCL-6 upatruje siê w b³êdach procesu
rekombinacji, poniewa¿ translokacje IgH/BCL-6 zawsze obejmuj¹ tzw. region
prze³¹czenia IgH � rewir dzia³ania rekombinaz.

Region MTC BCL-6, w miejscach granicz¹cych z delecjami, nie zawiera jednak
sekwencji podobnych do rekombinacyjnych sekwencji sygna³owych Ig (heptamerowych,
nonamerowych), co wyklucza uczestnictwo rekombinazy Ig w tym procesie [15].

W wyniku translokacji IgH/BCL6 [t(3;14)(q27;q32)] powstaj¹ chromosomy
pochodne, tj. der(14) i der(3), z których produkt pochodz¹cy z chromosomu der(14)
jest znacznie bardziej aktywny w porównaniu z produktem z chromosomu der(3).
Dowodem jest obecno�æ fuzyjnych transkryptów BCL6-IgH pozostaj¹cych pod kontrol¹
promotora BCL-6 w chromosomie der (14q32) [66].

 Liczne badania cytogenetyczne ch³oniaków NHL wykaza³y, ¿e w translokacjach z
BCL6 mog¹ uczestniczyæ poza genami Ig równie¿ inne geny partnerskie (tab. 2).
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IMPLIKACJE  CO DO GENEZY CH£ONIAKÓW

Czêsto�æ translokacji chromosomowych i somatycznych hipermutacji w regionie
promotora BCL-6 w ch³oniakach B-komórkowych sugeruje, ¿e zaburzenie funkcji
BCL-6 odgrywa znaczn¹ rolê w powstawaniu ch³oniaków. Wskutek translokacji, gen
BCL-6 jest regulowany przez obce promotory o sta³ej aktywno�ci. Utrzymuj¹ca siê,
poprzez to, wysoka ekspresja BCL-6 zapobiega obni¿aniu transkrypcji BCL-6, co
ma miejsce w czasie ró¿nicowania limfocytów B do plazmocytów oraz  powoduje
nieustaj¹c¹ represjê wszystkich docelowych genów (dla których BCL-6 jest
negatywnym regula-torem) i aktywacjê genów podlegaj¹cych pozytywnej regulacji.
Na przyk³ad sta³a represja Blimp-1 jest przyczyn¹ braku ró¿nicowania limfocytów B
do plazmocytów, natomiast sta³a aktywacja genu c-Myc mo¿e powodowaæ nadmiern¹
proliferacjê komórek. Zmieniona ekspresja BCL-6 mo¿e sprzyjaæ represji genów
zaanga¿owanych w apoptozê, np.DCD2 [11], przyczyniaj¹c siê do akumulacji
komórek nowotworowych.

Udzia³ BCL6 w transformacji nowotworowej podkre�la siê równie¿ w kontek�cie
represji genu p27kip1. W warunkach prawid³owych rola bia³ka p27 polega na zatrzymy-
waniu cyklu komórkowego w fazie spoczynkowej G1, w odpowiedzi na sygna³y
zewn¹trzkomórkowe. Brak funkcjonalnego bia³ka pozwala na szybkie przej�cie komórki
przez fazy cyklu i niekontrolowane powielanie ilo�ci komórek. Badania wykaza³y, ¿e
nawet niewielkie zwiêkszenie poziomu p27kip1 mo¿e podtrzymywaæ proliferacjê komórek,
blokuj¹c jednocze�nie ich koñcowe ró¿nicowanie, co w konsekwencji mo¿e byæ
przyczyn¹ transformacji nowotworowej [27].

Znaczenie translokacji 3q27 i ekspresji BCL-6 w prognozowaniu przebiegu choroby
analizowano w ró¿nych przypadkach ch³oniaków. Opisane rearan¿acje BCL-6 w DLBCL
s³u¿¹ jako markery kliniczne. Z innych doniesieñ wynika, ¿e o prze¿yciu chorego
decyduje translokacyjny partner BCL-6, poniewa¿ translokacje z genami innymi ni¿ Ig
daj¹ gorsze prognozy w DLBCL w porównaniu z translokacjami Ig/BCL-6 [3,9]. Istniej¹
jednak pojedyncze doniesienia, ¿e rearan¿acje BCL-6 nie maj¹ istotnego wp³ywu na
wyniki kliniczne [40].

Do sformu³owania ostatecznych wniosków dotycz¹cych genezy ch³oniaków,
konieczne s¹ dalsze badania, uwzglêdniaj¹ce równie¿ rolê innych genów, których funkcja
jest sprzê¿ona z regulacyjn¹ rol¹ BCL-6. Podstawowe pytania, które pozostaj¹ jak na
razie bez odpowiedzi, dotycz¹ sposobu, w jaki deregulacja ekspresji genów docelowych
przyczynia siê do  genezy ch³oniaków i jaki jest zwi¹zek miêdzy odpowiedzi¹ BCL-6
na ró¿ne sygna³y otrzymywane z powierzchni komórek B z GC a hamowaniem
transkrypcji genów docelowych.
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