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(review)
The review presents data from the literature on the role of Tumor necrosis factor&α (TNF&α) and ionizing radiation

(IR) in the pathogenesis and treatment of plasma cell myeloma (PCM). There was analyzed disturbance of regula&

tion of functioning of this cytokine, which affects the interaction of the immune system with substrate plasma cells

under the influence of negative external factors, including ionizing radiation IR. Modern directions of therapy of

this disease using the latest technologies are presented, in particular CAR T&cell therapy, which will allow to opti&

mize in the future treatment of this disease and, thus, improve the quality and life expectancy of PCM patients.
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TNF/α ТА ІОНІЗУЮЧЕ ВИПРОМІНЮВАННЯ: РОЛЬ В
ПАТОГЕНЕЗІ І ЛІКУВАННІ ПЛАЗМОКЛІТИННОЇ МІЄЛОМИ
(огляд літератури)
В огляді представлені дані літератури стосовно ролі фактора некрозу пухлин&α (TNF&α) та іонізуючого вип&

ромінювання в патогенезі і лікуванні плазмоклітинної мієломи. Проаналізовано порушення функціонування

регуляції даного цитокіну, що впливає на взаємодію імунної системи з субстратними плазматичними клітинами

за умов впливу негативних зовнішніх чинників, у тому числі – іонізуючого випромінювання. Представлено су&

часні напрямки терапії даного захворювання з використанням новітніх технологій, зокрема CAR Т&клітинної те&

рапії, що дозволять в перспективі оптимізувати лікування цього захворювання і, таким чином, покращити якість

та тривалість життя хворих на плазмоклітинну мієлому.

Ключові слова: плазмоклітинна мієлома, цитокіни, TNF&α, CAR Т&клітинна терапія. 

Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. 2023. Вип. 28. C. 65–74. doi: 10.33145/2304^8336^2023^28^65^74

УДК: 616/618, 616/074, 614.88:621.039.586713, 575.113.616.831:616/006.6:616/001.28

✉ Любарець Тетяна Федорівна, e!mail: tliubarets@yahoo.com

✉ Tetiana F. Liubarets, e!mail: tliubarets@yahoo.com



66

ОГЛЯДОВІ СТАТТІ
ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2023. Вип. 28.

P
lasma cell myeloma (PCM) is a monoclonal

lymphoproliferative disease in which plasma

cells are malignantly transformed synthesize pathoA

logical immunoglobulins or their fragments [1]. The

frequency of PCM among oncohematological disA

eases reaches about 15 %, among the patients men

older than 65 years predominate, PCM is somewhat

less often found in young people.

In recent years, in most countries of the world,

including Ukraine, there has been an increase in the

incidence of PCM. Thus, in 2019, according to the

Cancer Register of Ukraine [2], this indicator for

women was 2.6 : 100,000 population, for men 2.7 :

100,000 population. The standardized incidence rate

for Ukraine, taking into account gender (women and

men), corresponded to 2.3 and 2.9, the world indicaA

tors were determined at the level of 1.4 and 1.8.

Negative factors with which an individual comes

into contact during his life, such as, for example,

ionizing radiation (IR), increase the risks of PCM

[3]. Consequences of exposure to IR in relation to

the induction of this disease in various categories of

irradiated persons (suffered after the atomic bombA

ing in Japan; in those who have professional contact

with sources of IR; in patients with oncological and

hematological pathology who were prescribed radiaA

tion therapy; in cleanAup workers of the Chornobyl

nuclear power plant accident) has been studied by

many researchers [3–9].

However, negative environmental factors, includA

ing IR, contribute in inducing of this disease in interA

action with a number of endogenous factors. A sigA

nificant role in this is due to the disruption of the

functioning of the immune system, including the

regulation of the cytokine network, which ensures

the proliferation, differentiation and functioning of

substrate plasma cells. In particular, Tumor necrosis

factorAα (TNFAα) contributes to the expansion of the

tumor clone in PCM patients  [10]. The biological

heterogeneity of substrate cells, which characterizes

different phases of the course of PCM, is the result of

the presence of dysregulated interconnections of the

cytokine network, which gives an advantage TNFAα
as a promoter of disease progression [11].

For a long time, cell death due to irradiation was

considered as a combination of interphase and

reproductive «death» [12]. This postulate was based

on the classical radiobiological concept of the analyA

sis of the survival of clonogenic cells. To date,

numerous studies have been conducted aimed at

studying the molecular pathways and stages of cell

П
лазмоклітинна мієлома (ПКМ) – моноклоA

нальне лімфопроліферативне захворювання,

при якому злоякісно трансформовані плазматичні

клітини синтезують патологічні імуноглобуліни

або їх фрагменти [1]. Частота ПКМ серед онкогеA

матологічних захворювань сягає близько 15 %, сеA

ред хворих переважають чоловіки старші за 65 роA

ків, дещо рідше ПКМ виявляється у молодих осіб. 

Останніми роками у більшості країн світу, в тому

числі і в Україні, має місце зростання захворюваA

ності на ПКМ. Так, у 2019 р., за даними КанцерA

реєстру України [2], цей показник для жінок станоA

вив 2,6 : 100 000 населення, для чоловіків – 2,7 : 100

000 населення. Стандартизований показник захвоA

рюваності для України з урахуванням статі (жінки

та чоловіки) відповідав 2,3 і 2, 9, світові показники

визначались на рівні 1,4 і 1,8.

Негативні чинники, з якими протягом життя

контактує індивідуум, такі як, наприклад, іонізуюA

че випромінювання (ІВ), підвищують ризики

ПКМ [3]. Наслідки впливу ІВ щодо індукції цього

захворювання у різних категорій опромінених осіб

(внаслідок атомного бомбардування в Японії; у

тих, хто професійно контактує з джерелами ІВ; у

хворих на онкологічну та гематологічну патологію,

яким призначалась променева терапія; в учасників

ліквідації наслідків аварії на Чорнобильській АЕС)

вивчено багатьма дослідниками [3–9]. 

Однак негативні чинники зовнішнього середовиA

ща, включаючи ІВ, сприяють виникненню даного

захворювання при взаємодії з низкою ендогенних

факторів. Суттєва роль в цьому належить порушенA

ням функціонування імунної системи, у тому числі

регуляції мережі цитокінів, які забезпечують

проліферацію, диференціацію та функціонування

субстратних плазматичних клітин. Зокрема, факA

тор некрозу пухлиниAα (TNFAα) сприяє експансії

пухлинного клону у хворих на ПКМ [10]. БіолоA

гічна гетерогенність субстратних клітин, яка хаA

рактерна для різних фаз перебігу ПКМ, обумовлеA

на наявністю дисрегульованих взаємозв’язків меA

режі цитокінів, що надає перевагу TNFAα як проA

мотору прогресії захворювання [11]. 

Протягом тривалого проміжку часу загибель

клітин внаслідок опромінення розглядали як поєдA

нання інтерфазної та репродуктивної «смерті» [12].

Цей постулат базувався на класичній радіобіоA

логічній концепції аналізу виживання клоногенA

них клітин. На сьогодні проведені численні дослідA

ження, спрямовані на вивчення молекулярних

шляхів і етапів клітинної смерті (апоптозу), що реA
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гулює виживання клітин пухлин. Маркери апоптоA

зу також становлять інтерес як прогностичні чинA

ники оцінки ефективності лікування і прогнозуA

вання ймовірності виникнення ускладнень, пов’яA

заних з впливом ІВ на здорові клітини, зокрема,

лімфоїдного ряду. 

Для виявлення молекулярних змін, які відбуваA

ються в процесі апоптозу, використовують різноA

манітні маркери [12], зокрема анексин V/PI та касA

пазуA3. Результати дослідження [12] свідчать про

різнорідну реакцію клітин пухлин на дію ліганду

смерті TNFAα в поєднанні з опроміненням.

Кількість клітин, які перебувають у процесі апоптоA

зу, суттєво відрізняється між визначеними анексиA

ном V/PI та каспазоюA3 кінцевими точками. ВивA

чення особливостей впливу чинників на клітини

лімфоїдної лінії SUADHLA4 показали, що TNFAα
помірно впливав на інтенсивність апоптозу (аналіз

проведено із застосуванням обох маркерів – анекA

сину V і каспазиA3). В той же час, опромінення

призвело до збільшення на 60 % кількості клітин,

які вступили до апоптозу (при використанні маркуA

вання анексином V) і на 50 % клітин – при застосуA

ванні каспазиA3 як маркера процесу. 

Проведені дослідження [13] показали, що під

впливом стресогенних чинників протеїнкінази

(sressAactivated protein kinases, SAPK), також відомі

як аміноAтермінальні кінази cAJun (cAjun aminoAterA

minal kinases, JNK), активуються. Це має місце і у

відповідь на дію різноманітних ендогенних факA

торів, включаючи цитокіни, і, зокрема, TNFAα [13].

Хоча всі вищезазначені чинники ініціюють апоптоз,

питання щодо необхідності активації SAPK/JNK

для ініціації цього процесу в субстратних клітинах

при ПКМ потребує подальшого вивчення. У доA

слідженні [13] показано, що ІВ і кортикостероїд

(дексаметазон) індукують апоптоз у лініях клітин

мієломи, а також у субстратних плазматичних

клітинах, отриманих від пацієнтів. Ініційований ІВ

апоптоз обумовлений активацією SAPK/JNK і p38

кінази, на відміну від дексаметазонAіндукованого

апоптозу, який не пов’язаний з активацією стресA

кіназ. Крім того, при дексаметазонAіндукованому

апоптозі має місце значне зниження активності

мітогенAактивованої протеїнкінази (MAPK) і

p70S6K. Як IВ, так і дексаметазон, сприяють розA

щепленню поліAADP рибози полімеразою (PARP),

що є подією, характерною для апоптозу. Інший циA

токін, інтерлейкінA6 (ILA6) інгібує дексаметазонAінA

дукований апоптоз, пригнічення кіназ росту MAP і

p70S6K та розщеплення PARP. Однак, ILA6 не інгібує

death (apoptosis), which regulates the survival of

tumor cells. Apoptosis markers are also of interest as

prognostic factors for evaluating the effectiveness of

treatment and predicting the likelihood of compliA

cations associated with the effect on healthy cells, in

particular the lymphoid line, IR.

Various markers are used to detect molecular

changes that occur during the process of apoptosis

[12], in particular annexin V/PI and caspaseA3. The

results of the study [12] indicate a heterogeneous

response of tumor cells to the action of the death

ligand TNFAα in combination with irradiation. The

number of cells undergoing apoptosis differs signifA

icantly between the annexin V/PI and caspaseA3

endpoints. The study of the peculiarities of the

influence of factors on the cells of the lymphoid line

SUADHLA4 showed that TNFAα moderately affectA

ed the intensity of apoptosis (the analysis was carA

ried out using both markers – annexin V and casA

paseA3). At the same time, irradiation led to a 60 %

increase in the number of cells that entered apoptoA

sis (using annexin V labeling) and a 50 % increase in

cells when a marker of the caspaseA3 process was

used.

Conducted studies [13] have shown that under the

influence of stressogenic factors, sressAactivated

protein kinases (SAPK), also known as cAjun

aminoAterminal kinases (JNK), are activated. This

also occurs in response to the action of various

endogenous factors, including cytokines, and, in

particular, TNFAα [13]. Although all of the above

factors initiate apoptosis, the question of the need

for SAPK/JNK activation to initiate this process in

PCM substrate cells requires further study. The

study [13] showed that IR and a corticosteroid (dexA

amethasone) induce apoptosis in myeloma cell lines

as well as in patientAderived plasma cell substrates.

Initiated IR apoptosis is the result of the activation

of SAPK/JNK and p38 kinase, in contrast to dexA

amethasoneAinduced apoptosis, which is not assoA

ciated with activation of stress kinases. In addition,

dexamethasoneAinduced apoptosis is accompanied

by a significant decrease in the activity of mitogenA

activated protein kinase (MAPK) and p70S6K.

Both IR and dexamethasone promote the cleavage

of polyAADP ribose polymerase (PARP), an event

characteristic of apoptosis. Another cytokine, interA

leukinA6 (ILA6) inhibits dexamethasoneAinduced

apoptosis, inhibition of MAP and p70S6K growth

kinases, and PARP cleavage. However, ILA6 does

not inhibit IRAinduced apoptosis, SAPK/JNK actiA
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vation, and PARP cleavage. Thus, it is shown that

there are two apoptotic signaling pathways:

SAPK/JNKAassociated, which is induced by IR

and is not affected by ILA6, and SAPK/JNKAindeA

pendent, which is induced by dexamethasone,

associated with the downregulation of MAPK and

p70S6K and is inhibited by ILA6.

Research [14] was aimed on investigating the

synergistic effect of circularly permuted TRAIL

(CPT) – ligand, which induces TNFAdependent

apoptosis (Tumor necrosis factor related apoptosis

inducing ligand)), and cyclopamine (hemostatic,

angioprotective agent) on the proliferation and

apoptosis of myeloma cells. TRAIL may be a

promising prototype drug for the treatment of

PCM. The results of the study showed that the

inhibitory effect of cyclopamine on the proliferaA

tion of RPMIA8226 and SKOA007 human myeloA

ma cell lines was weak. RPMIA8226 cells were senA

sitive to CPT, but the proliferation of SKOA007

cells was not effectively suppressed by CPT. Thus,

SKOA007 cells were considered resistant to

cyclopamine and CAR and used [14] in the future

to evaluate their synergistic effect on myeloma

cells of this line. It was shown that the combined

action of cyclopamine and SAR causes a signifiA

cant inhibition of the proliferation of cells of the

SKOA007 line. Cyclopamine enhanced CAPA

induced apoptosis in SKOA007 cells and demonA

strated synergistic induction of apoptosis in comA

bination with CAP, leading to a reduction in tumor

volume. Quantitative PCR showed that cycloA

pamine decreases GLI1/GLI2/GLI3 mRNA exA

pression levels and increases death receptor 4

expression levels. Summarizing the results obA

tained in this experimental study, one more promA

ising way of inhibiting proliferation and inducing

apoptosis in myeloma cells has been determined.

An important aspect of the pathogenesis of PCM

is the presence of cytokine gene polymorphisms,

their role as prognostic factors in the course of the

disease was confirmed in a study [10]. The relationA

ship between polymorphic gene variants of a numA

ber of cytokines, including TNFAα and IFNAγ, clinA

ical characteristics and the prognosis of the disease

in patients who received new therapeutic drugs for

the first time was studied. It was established that the

AG genotype, associated with high expression of the

TNFAα gene (A308), was found significantly more

often (p = 0.019), and the GG genotype, associated

with low expression of the TNFAα gene (A308), was

IВAіндукований апоптоз, активацію SAPK/JNK і розA

щеплення PARP. Таким чином, показано, що існує

два апоптотичних сигнальних шляхи: SAPK/JNKA

асоційований, який індукується IВ і на який не

впливає ILA6, та SAPK/JNKAнезалежний, який індуA

кується дексаметазоном, пов’язаний зі зниженням

регуляції MAPK та p70S6K та інгібується ILA6.

Дослідження [14] мало на меті вивчити синерA

гічний ефект циркулярно реаранжованого (circularly

permuted) TRAIL (СРТ) – ліганда, який індукує TNFA

залежний апоптоз (Tumor necrosis factor related apopA

tosis inducing ligand)), та циклопаміну (гемостатичA

ний, ангіопротекторний засіб) щодо проліферації та

апоптозу клітин мієломи. TRAIL мож бути перспекA

тивим прототипом препарату для лікування ПКМ.

Результати дослідження показали, що інгібуючий

вплив циклопаміну на проліферацію ліній RPMIA

8226 і SKOA007 клітин мієломи людини був слабким.

Клітини лінії RPMIA8226 були чутливі до CРТ, однак

проліферація клітин SKOA007 не була ефективно супA

ресована CPТ. Таким чином, клітини SKOA007 було

розцінено як стійкі до циклопаміну та химерних анA

тигенних рецепторів (chimeric antigen receptor, CAR) і

використані [14] в подальшому для оцінки їх сиA

нергічного впливу на клітини мієломи цієї лінії. Було

показано, що комбінована дія циклопаміну та CAR

обумовлює значне пригнічення проліферації клітин

лінії SKOA007. Циклопамін посилював індукований

CAR апоптоз у клітинах SKOA007 і демонстрував сиA

нергетичну індукцію апоптозу в поєднанні з CAR, що

призводило до зменшення об’єму пухлини. Кількісна

полімеразна ланцюгова реакція показала, що циклоA

памін знижує рівні експресії мРНК GLI1/GLI2/GLI3

і підвищує рівні експресії рецептора смерті 4. УзаA

гальнюючи отримані в даному експериментальному

дослідженні результати, визначено ще один перспекA

тивний шлях інгібування проліферації та індукції

апоптозу в клітинах мієломи.

Важливим аспектом патогенезу ПКМ є наявність

поліморфізму генів цитокінів, їх роль як прогносA

тичних чинників перебігу захворювання підтверджеA

но в дослідженні [10]. Проведено вивчення зв’язку

між поліморфними варіантами генів ряду цитокінів,

у тому числі – TNFAα та IFNAγ, клінічними характеA

ристиками і прогнозом перебігу захворювання у

пацієнтів, які вперше отримували нові терапевтичні

препарати. Встановлено, що генотип AG, асоційоваA

ний з високою експресією гена TNFAα (A308), виявA

лявся значно частіше (p = 0,019), а генотип GG, асоA

ційований з низькою експресією гена TNFAα (A308),

у хворих на ПКМ зустрічався значно рідше у зіставA
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ленні з контролем (р = 0,012). Отримані [10] резульA

тати свідчать, що AG генотип гена TNFAα (A308) і ТТ

генотип гена IFNAγ (+874) пов’язані з ризиком

ПКM, на відміну від поліморфізмів інших дослідA

жуваних цитокінів (transforming growth factor betaA1

(TGF!β1), інтерлейкінуA6 (IL!6) та інтерлейкінуA10

(IL!10)).

З урахуванням представлених вище даних щодо

ролі цитокінів у виникненні і перебігу ПКМ, очеA

видна їхня роль як чинників, що можуть впливати

на ефективність лікування даного захворювання.

На сьогодні спектр методів лікування ПКМ досA

татньо широкий. Однак, незважаючи на успіхи,

яких було досягнуто, отримання повної ремісії у

пацієнтів залишається складною проблемою [15]. 

Одним із перспективних сучасних методів лікуA

вання ПКМ є аутологічна трансплантація стовбуA

рових гемопоетичних клітин (АТГСК), ефекA

тивність якої також певною мірою обумовлена

взаємодією цитокінів з мікросередовищем кісткоA

вого мозку (КМ) пацієнтів [16]. Оскільки дані щоA

до кореляції рівнів цитокінів з глибиною відповіді

на лікування після проведення трансплантації обA

межені, для оцінки ефективності проведення

АТГСК і тривалості отриманої ремісії у хворих на

ПКМ було вивчено взаємозв’язок клінічних харакA

теристик перебігу захворювання з рівнем ряду циA

токінів у периферичній крові (ПК) і КМ [16]. 

В ретроспективному дослідженні [16] оцінено

рівні трьох цитокінів (TNFAα, TGFAβ1 та IFNAγ) у

суміші периферичних гемопоетичних стовбурових

клітин (peripheral hematopoietic stem cells, PHSC),

отриманих методом лейкоферезу, у пацієнтів з

ПКМ, які були перспективними кандидатами для

АТГСК. Проаналізовано зв’язок рівнів цих циA

токінів з рядом клінікоAгематологічних характеA

ристик пацієнтів: кількістю мобілізованих PHSC

CD34+ клітини/кг, стадією захворювання, відпоA

віддю на терапію. У пацієнтів, які втратили глибиA

ну відповіді (клінічну ремісію) на третьому місяці

після АТГСК, підвищувався рівень IFNAγ, тоді як у

тих, хто досягнув кращої відповіді, рівень IFNAγ заA

лишався низьким. При оцінці загальної виживаA

ності і виживаності без прогресування після

АТГСК не виявлено статистично значущої кореA

ляції з вмістом TNFAα та TGFAβ1. 

Складність лікування ПКМ зумовила необхідA

ність проведення активних пошуків, спрямованих

на розробку нових напрямків і конкретних шляхів,

спрямованих на підвищення ефективності лікуванA

ня ПКМ. Одним із таких підходів є застосування

found in PCM patients significantly less often comA

pared to the control (p = 0.012). The results obtained

[10] indicate that the AG genotype of the TNFAα gene

(A308) and the TT genotype of the IFNAγ gene (+874)

are associated with the risk of PCM contrary to polyA

morphisms of other studied cytokines i.e. transformA

ing growth factor betaA1 (TGF!β1), interleukinA6

(IL!6) and interleukinA10 (IL!10).

Taking into account the data presented above

regarding the role of cytokines in the occurrence and

course of PCM, their role as factors that can influence

the effectiveness of the treatment of this disease is

obvious. Today, the range of PCM treatment methods

is wide enough. However, despite the successes that

have been achieved, receiving the complete remission

in patients remains a difficult problem [15].

One of the perspective modern methods of PCM

treatment is autologous hematopoietic stem cell

transplantation (ATHSC), the effectiveness of which

is also determined to some extent by the interaction

of cytokines with the microenvironment of the bone

marrow (BM) of patients [16]. Since the data on the

correlation of cytokine levels with the depth of the

response to treatment after the transplantation are

limited, in order to assess the effectiveness of ATSC

and the duration of remission in PCM patients, the

relationship between the clinical characteristics of

the course of the disease and the level of a number of

cytokines in the peripheral blood (PB) and BM was

studied [16].

In a retrospective study [16] the levels of three

cytokines (TNFAα, TGFAβ1, and IFNAγ) were evalA

uated in a mixture of peripheral hematopoietic stem

cells (PHSC) obtained by leukapheresis in patients

with PCM who were promising candidates for

ATHSC. The relationship between the levels of these

cytokines and a number of clinical and hematologiA

cal characteristics of patients was analyzed: the

number of mobilized PHSC CD34+ cells/kg, the

stage of the disease, response to therapy. Patients

who lost the depth of response (clinical remission) at

the third month after ATHSC had increased IFNAγ
levels, while in those who achieved a better response,

IFNAγ levels remained low. When assessing overall

survival and progressionAfree survival after ATHSC,

no statistically significant correlation with the conA

tent of TNFAα and TGFAβ1 was found.

The complexity of PCM treatment necessitated

active research aimed at developing new directions

and specific ways to improve the effectiveness of PCM

treatment. One of these approaches is the use of the



latest CARATs (chimeric antigen receptor TAcells)

technology. Numerous studies have shown that TAcell

receptor chimeric antigen, CARATs, is a promising

strategy for the treatment of many types of maligA

nant diseases, including PCM, which is characterA

ized by high expression of CD38 [17]. The authors

developed a new type of nanobody against CD38 –

CD38ACAR. CD3+ T cells from healthy individuals

were transduced with CD38ACAR with over 60 %

efficiency as confirmed by flow cytometry. CD38A

CARATs efficiently proliferated and, upon their

activation, synthesized more proAinflammatory

cytokines, such as IL!2, IFNAγ and TNFAα. CD38A

CARATs were shown to be effective in lysing CD38+

substrate cells, including myeloma cell lines LPA1,

RPMI 8226, OPM2, and MOLP8, as well as subA

strate plasma cells obtained from PCM patients. At

the same time, CD38ACARATs showed very low

cytotoxicity against CD38+ fractions of T cells, B

cells and natural killers. Thus, the use of CD38A

CARATs associated with an antiACD38 nanobody

may be a promising approach to the treatment of

PCM [17]. 

Further studies have shown that in CARATAcell

treatment, the main target is BAcell maturation

antigen (BCMA), which inhibits malignantly

transformed plasma cells and promotes their

reduction in patients with relapsed/refractory

PCM [18]. In study [18] the effectiveness of

CARAT cell therapy using BCMA in patients with

this form of the disease was studied. It was shown

that important role in maintaining the resistance

of substrate cells is played by TGF!β, which is assoA

ciated with TNFAα and it is a multifunctional

cytokine, expressed at a high level and contributes

to the immunosuppressive effect on the BM

microenvironment in PCM patients, supporting

the proliferation of the tumor clone. The occurA

rence of relapse after treatment with CARAT cells

is due to the downregulation of BCMA on myeloA

ma cells and/or the appearance of BCMAAnegaA

tive clones of substrate cells [19–22]. However, in

several clinical trials, patients also experienced

nonAresponse and relapse despite persistent

BCMA expression on the substrate plasma cells

[19, 23–25]. This suggests that the failure of CAR

TAcell therapy is likely to be the result of insuffiA

cient expansion and persistence, absence of the

stability or loss of effectiveness.

The authors of [18] assumed that «protected»

from the suppressive effects of TGF!β BCMA

новітньої CARATs (сhimeric antigen receptor TAcells)

технології. Численними дослідженнями показано, що

ТAклітинний рецептор химерного антигену, CARATs, є

перспективною стратегією для лікування багатьох

видів злоякісних захворювань, у тому числі ПКМ, яка

характеризується високою експресією CD38 [17]. АвA

торами було розроблено новий різновид нанотіла

проти CD38 – CD38ACAR. CD3+ ТAклітини здорових

людей трансдукували за допомогою CD38ACAR з

ефективністю понад 60 %, що було підтверджено меA

тодом проточної цитометрії. CD38ACARATs ефективA

но проліферували та, за їх активації, синтезували більA

ше прозапальних цитокінів, таких як IL!2, IFNAγ та

TNFAα. Показано, що CD38ACARATs були ефективниA

ми щодо лізису субстратних клітин CD38+, включаюA

чи клітини ліній мієломи LPA1, RPMI 8226, OPM2 і

MOLP8, а також субстратних плазматичних клітин,

отриманих від хворих на ПКМ. В той же час, CD38A

CARATs проявляли дуже низьку цитотоксичність щоA

до CD38+ фракцій ТAклітин, ВAклітин і природних

клітинAкілерів. Таким чином, застосування CD38A

CARATs, асоційованих з нанотілом антиACD38, може

бути перспективним підходом до лікування ПКМ [17].

Подальшими дослідженнями було показано, що при

лікуванні CARAТAклітинами, основним спрямуванA

ням є антиген дозрівання ВAклітин (BAcell maturation

antigen, BCMA), що пригнічує злоякісно трансформоA

вані плазматичні клітини і сприяє їх редукції у

пацієнтів з рецидивом/рефрактерною ПКМ [18]. В доA

слідженні [18] було вивчено ефективність застосуванA

ня CARATAклітинної терапії з використанням BCMA у

пацієнтів саме з такою формою захворювання. ПокаA

зано, що важливу роль у підтриманні резистентності

субстратних клітин відіграє TGF!β, який пов’язаний з

TNFAα, і є багатофункціональним цитокіном, експреA

сується на високому рівні та сприяє імуносупресивноA

му впливу на мікрооточення кісткового мозку у хворих

на ПКМ, підтримуючи проліферацію пухлинного

клону. Поява рецидиву після лікування CARAТAклітиA

нами обумовлена зниженням регуляції BCMA на

клітинах мієломи та/або з появою BCMAAнегативних

клонів субстратних клітин [19–22]. Однак, у кількох

клінічних дослідженнях у пацієнтів також спостерігаA

лась відсутність відповіді та рецидиви, незважаючи на

постійну експресію BCMA на субстратних плазматичA

них клітинах [19, 23–25]. Це свідчить про те, що невA

дача терапії CAR TAклітинами, ймовірно, може бути

результатом недостатньої їх експансії та персистенції,

відсутності стійкості або втрати ефективності дії. 

Автори [18] припустили, що «захищені» від супреA

сивних ефектів TGF!β BCMA CARAТAклітини будуть
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сприяти підвищенню ефективності лікування ПКМ.

З цією метою було розроблено новий тип BCMA

CARAТAклітин, які мають високу стійкість до супреA

сивної дії цього цитокіну. «Захищені» B2ARM CARA

ТAклітини успішно витримували інгібування, опосеA

редковане TGF!β, і більшою мірою сприяли дегрануA

ляції та знищенню клітинAмішеней, секреції циA

токінів, забезпечувати надійну активацію, ефекторA

ну диференціацію, персистенцію та поліфункціоA

нальність як in vitro, так і in vivo. Модифіковані

B2ARM CARAТAклітини значно пригнічували клітиA

ни лінії мієломи MM.1S, що підтверджено тривалим

моніторингом їх цитотоксичного ефекту, навіть за

умов наявності високого вмісту TGF!β, тоді як цитоA

токсична функція «незахищених» B2 CARATAклітин

пригнічувалась TGF!β. Відповідно, показано, що

після тривалої дії на субстратні клітини в присутA

ності TGF!β, B2ARM, CARAТAклітини були збагачені

Granzyme B, CD107a, Ki67 і поліфункціональними

ТAклітинами, які були подвійно або потрійно позиA

тивні для IFNAγ, IL! 2 та/або TNFAα, що підтверджеA

но результатами проточної цитометрії.

В експерименті [18] було показано, що у мишей лінії

NSG, клітини лінії RPMIA8226 яких надмірно експреA

сували TGF!β, B2ARM CARAТAклітини опосередковуA

вали 100 % відторгнення клітин пухлини та сприяли

кращому виживанню тварин внаслідок вищої інA

фільтрації пухлин на 7Aй день після лікування CARAТA

клітинами (% CD3+CAR+) і більшої експресії IFNAγ,

TNFAα, Ki67, Granzyme B і PDA1 порівняно з «незахиA

щеними» B2 CARAТAклітинами. Узагальнюючи отриA

мані дані, показано, що «захищені» B2ARM CARAТA

клітини забезпечують високу стійкість, проліфераA

цію, багатофункціональність, ефекторну диференціA

ацію та протипухлинну функцію в доклінічних модеA

лях ПКМ, одночасно скасовуючи TGF!βAопосередкоA

вану супресію. Таким чином, «захищені» B2ARM

CAR ТAклітини діють більш ефективно і мають переA

ваги при лікуванні даного захворювання, оскільки

значно зменшують TGF!βAопосередкований вплив

мікросередовища на субстратні клітини мієломи.

Підсумовуючи усе вищевикладене, проведений

аналіз даних літератури свідчить, що патогенетичні

механізми виникнення ПКМ зумовлені комплексA

ним впливом несприятливих екологічних чинників

зовнішнього середовища, включаючи ІВ, у взаємоA

зв’язку з ендогенними факторами – порушеннями

функціонування мережі цитокінів, зокрема TNFAα,

що забезпечує взаємодію імунної системи із субA

стратними плазматичними клітинами. Незважаючи

на складність механізмів, які зумовлюють розвиток

CAR TAcells will contribute to increasing the

effectiveness of PCM treatment. For this purpose

it was developed a new type of BCMA CARAT

cells that are highly resistant to the suppressive

effect of this cytokine. «Protected» B2ARM CAR

TAcells successfully withstood TGF!βAmediated

inhibition and promoted degranulation and kilA

ling of target cells to a greater extent, cytokine

secretion, robust activation, effector differentiaA

tion, persistence and polyfunctionality both in

vitro and in vivo. Modified B2ARM CARAT cells

significantly inhibited the MM.1S myeloma cell

line, which was confirmed by durable monitoring

of their cytotoxic effect, even in the presence of

high TGF!β, while the cytotoxic function of

«unprotected» B2 CARAT cells was inhibited by

TGF!β. Accordingly, it was shown that after proA

longed exposure to substrate cells in the presence

of TGF!β, B2ARM, CAR T cells were enriched

for Granzyme B, CD107a, Ki67 and polyfuncA

tional T cells that were double or triple positive for

IFNAγ, IL!2 and/or TNFAα, as confirmed by the

results of flow cytometry.

Experiment [18] showed that in RPMIA8226

NSG mice overexpressing TGF!β, B2ARM CARAT

cells mediated 100 % tumor cell rejection and

improved animal survival due to higher tumor

infiltration at day 7 after CAR TAcells treatment

(% CD3+CAR+) and higher expression of IFNAγ,

TNFAα, Ki67, Granzyme B and PDA1 compared

to «unprotected» B2 CARATAcells. Summarizing

the obtained data, it is shown that «protected»

B2ARM CARAT cells provide high resistance,

proliferation, multifunctionality, effector differenA

tiation and antitumor function in preclinical modA

els of PCM, while abrogating TGF!βAmediated

suppression. So, «protected» B2ARM CAR TAcells

act more effectively and have advantages in the

treatment of this disease, because significantly

reduce TGF!βAmediated effects of the microenviA

ronment on substrate cells of myeloma.

Summarizing all of the above, the analysis of litA

erature data shows that the pathogenetic mechaA

nisms of the occurrence of PCM are caused by the

complex influence of adverse environmental facA

tors, including IR, in conjunction with endogeA

nous factors – dysfunctions of cytokine networks,

in particular TNFAα, which ensures interaction of

the immune system with substrate plasma cells.

Despite of the complexity of the mechanisms that

lead to the development of PCM, the emergence
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of resistance in the process of its treatment, new

ways of solving this problem are being actively

developed today. Implementation of the latest

technologies, in particular CARAT cell therapy is

promising method of treatment of this disease,

which will prolong the life expectancy of this cateA

gory of patients.

ПКМ, появу резистентності в процесії її лікування,

на сьогодні активно розробляються нові напрямки

вирішення даної проблеми. Впровадження новітніх

технологій, зокрема CARAТAклітинної терапії, є

перспективним методом лікування цього захворюA

вання, що дозволить подовжити тривалість життя

даної категорії пацієнтів.
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