Na skrzyzowaniu immunologii i onkologii: receptory TAM w regulacji
odpowiedzi immunologicznej i proceséw zwiazanych z nowotworzeniem

Weronika Tokarska-Domza-
lowicz,

Daria Zdzalik-Bielecka™

Uniwersytet Warszawski, Wydzial Biologii, In-
stytut Genetyki i Biotechnologii

https://doi.org/10.18388/pb.2017_619

Hautor korespondujacy: d.zdzalik-bielecka@
uw.edu.pl

Stowa kluczowe: receptorowe kinazy tyrozy-
nowe TAM, TYRO3, AXL, MER, GAS6, PROSI,
eferocytoza, odpowiedz immunologiczna, no-
wotworzenie

Wykaz skrétéw: ALK - kinaza chtoniaka ana-
plastycznego (ang. anaplastic lymphoma kina-
se); EGFR - receptor nabtonkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor);
EMT - przejécie epitelialno-mezenchymalne
(ang. epithelial-to-mesenchymal transition); GAS6
- biatko swoiste dla zahamowania wzrostu 6
(ang. growth arrest specific 6); NSCLC- niedrob-
nokomoérkowy rak pluc (ang. non-small-cell
lung cancer); PROS1 - biatko S (ang. protein S);
PtdSer - fosfatydyloseryna (ang. phosphatidyl-
serine); RTK - receptorowe kinazy tyrozynowe
(ang. receptor tyrosine kinases); TLR - receptory
typu Toll (ang. Toll-like receptors); TNF - czyn-
nik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis
factor)

Podziekowania: Praca powstala podczas
realizacji projektu badawczego OPUS25
2023/49/B/NZ3/03704 finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki.

Dzigkujemy prof. dr hab. Tomaszowi Wila-
nowskiemu za uwagi do niniejszego manu-
skryptu i Maciejowi Bieleckiemu za jego kry-
tyczne przeczytanie.

Ryciny oraz streszczenie graficzne zostaty
przygotowane przy uzyciu oprogramowania
Inkscape, natomiast bibliografie opracowano
przy pomocy oprogramowania Mendeley.

238

STRESZCZENIE

eceptorowe kinazy tyrozynowe TAM (TYRO3, AXL, MER) oraz ich ligandy: biatko S

(PROS1) i swoiste dla zahamowania wzrostu bialko 6 (GAS6) pelnia kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy organizmu poprzez udzial w procesie eferocytozy, czyli usuwa-
niu komérek apoptotycznych na drodze fagocytozy oraz tlumieniu wrodzonej odpowie-
dzi immunologicznej. Zaburzenia dzialania receptoréw TAM prowadza m.in. do rozwoju
choréb autoimmunologicznych. Z kolei ich nadmierny poziom i aktywacja skorelowane sa
z inwazyjnym fenotypem komérek nowotworowych, przerzutowaniem, lekoopornoscia oraz
zlym rokowaniem dla pacjentéw. Ponadto aktywacja tych receptoréw przyczynia sie do pro-
mowania immunosupresyjnego mikrosrodowiska nowotworowego i unikania odpowiedzi
immunologicznej przez komérki nowotworowe. Co wazne, najnowsze badania sugeruja, ze
receptory te sa takze zaangazowane we wnikanie do komérek wiruséw, takich jak Zika czy
SARS-CoV-2. W zwiazku z tym w ostatnich latach intensywnie rozwijane sa réznorodne
strategie terapeutyczne polegajace na blokowaniu receptoréw TAM, a ich skutecznos¢ jest
oceniana w licznych badaniach przedklinicznych i klinicznych.

WPROWADZENIE

Niezbednym warunkiem prawidlowego funkcjonowania komérek jest zdol-
nos¢ odbierania, przekazywania i reagowania na sygnaly pochodzace z otacza-
jacego je srodowiska oraz innych komérek. Jest to mozliwe dzieki obecnosci od-
powiednich receptoréw w blonie komoérkowej. Wazna grupe takich receptorow
stanowia receptorowe kinazy tyrozynowe (ang. receptor tyrosine kinases, RTK).
U cztowieka opisano 58 RTK sklasyfikowanych w 20 podrodzinach. Wszystkie
maja podobna architekture domen, skladajaca sie z N-koricowej domeny zewna-
trzkomoérkowej, domeny transblonowej i C-konicowej, cytoplazmatycznej do-
meny kinazy tyrozynowej [1]. Po zwigzaniu liganda (czynnika wzrostu) do N-
-koricowej domeny zewnatrzkomérkowej, RTK dimeryzuja lub oligomeryzuja,
a ich domeny kinazowe ulegaja aktywacji i autofosforylacji. Nastepnie do ufos-
forylowanych tyrozyn znajdujacych sie w cytoplazmatycznej czesci receptora
wigza sie rézne biatka adaptorowe, jak np. biatka zwierajace domene PTB (ang.
phosphotyrosine-binding domain) oraz biatkowe i lipidowe kinazy zaangazowane
w proces przekazywania sygnalu. Aktywacja tych biatek zapoczatkowuje kaska-
de reakcji fosforylacji, dzieki ktérym aktywowane sa kolejne biatka, co umozli-
wia przekazanie sygnatu do jadra komodrkowego i indukcje ekspresji okreslo-
nych genéw docelowych. Stymulacja RTK zwykle prowadzi do aktywacji trzech
glownych szlakéw przekazywania sygnaléw: szlaku PI3K-AKT (szlak kinaza
3-fosfatydyloinozytolu-kinaza AKT), Ras-Raf-MAPK (szlak kinaz bialkowych
aktywowanych mitogenami) oraz PLC-PKC (szlak fosfolipaza C-kinaza biatko-
wa C). Aktywagcja tych szlakow sygnalowych prowadzi do przekazania sygnatu
do jadra komérkowego i aktywacji réznych czynnikéw transkrypcyjnych, ktére
indukujac ekspresje wielu genéw uruchamiaja i reguluja w ten sposoéb szereg
réznorodnych proceséw komoérkowych, takich jak wzrost, cykl komérkowy,
réznicowanie, proliferacja, migracja, inwazja czy metabolizm [2,3]. Zatem RTK
reguluja wiele waznych proceséow w komoérce, a zaburzenia ich prawidtowego
dzialania sa przyczyna wielu choréb, takich jak choroby autoimmunizacyjne,
neurodegeneracyjne, czy nowotworowe [4]. Wazna grupe RTK, ktérych niepra-
widlowe funkcjonowanie lezy u podloza wszystkich wymienionych powyzej
choréb stanowig receptory TAM.

RECEPTOROWE KINAZY TYROZYNOWE TAM I ICH LIGANDY

Podrodzina receptorowych kinaz tyrozynowych TAM sklada sie z trzech re-
ceptoréw: TYRO-3, AXL oraz MER, a jej nazwa pochodzi od pierwszych liter jej
czlonkéw. W poréwnaniu do innych RTK, receptory te pojawily sie stosunkowo
pozno w ewolucji, gdyz pierwsze homologi genéw je kodujacych zidentyfiko-
wano w genomach bezkregowych strunowcéw, takich jak Przejrzystka (Ciona in-
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Rycina 1. Receptory TAM i zalezna od nich fagocytoza komoérek apoptotycznych (eferocytoza). (A) Budowa receptorow TAM i ich ligandéw. TYRO3, AXL i MER skladaja
sie z dwoch domen immunoglobulinopodobnych (Igl i Ig2), dwoch domen fibronektyny typu III (ENIII), domeny transbtonowej i domeny kinazowej na C korcu. (B) Li-
gandy GAS6 i PROSI1 zbudowane s z N-koricowej domeny bogatej w kwas glutaminowy (domena Gla), po ktérej nastepuja cztery powtérzenia domeny podobnej do EGF
i dwie globularne domeny podobne do lamininy G (LG) tworzace domene SHBG. (C-D) Proces fagocytozy komérek apoptotycznych (eferocytozy) zalezny od receptoréw
TAM. (C) Eksponowana w zewnetrznej warstwie blony komoérki apoptotycznej PtdSer stanowi tzw. sygnat ,zjedz mnie” rozpoznawany przez komérke fagocytarng, na
ktorej znajduja sie receptory TAM. (D) N-koricowa domena Gla liganda (GAS6 lub PROS1) w obecnoéci jonéw wapnia wigze PtdSer na komorce apoptotycznej, natomiast
C-kornicowa domena SHBG 1aczy sie z domenami Ig receptora. Zatem GAS6 i PROS1 dziatajg jako czasteczki pomostowe taczace receptory TAM na komérkach fagocytar-
nych i PtdSer eksponowana na komorkach apoptotycznych, co utatwia fagocytoze komoérek apoptotycznych (eferocytoze) zalezng od receptorow TAM.

testinalis), szeroko wykorzystywanego w badaniach biologii
rozwoju, genomiki poréwnawczej i ewolucji strunowcéw
gatunku $rednich rozmiaréw kosmopolitycznej zachwy,
ktéry wystepuje w morzach na calym $wiecie. Cecha cha-
rakterystyczna tych receptoréw jest obecnosc¢ konserwowa-
nej sekwencji KW(I/L)A(I/L)ES w domenie kinazowej oraz
budowa rejonu zewnatrzkomérkowego, ktory sklada sie z
dwoéch domen immunoglobulinopodobnych (ang. immuno-
globulin-like, Ig1 i Ig2) i dwoch domen fibronektyny typu III
(Ryc. 1A) [5].

Do tej pory opisano pie¢ bialek, ktére moga aktywowac
receptory TAM: GAS6 (ang. growth arrest specific 6), PROS1
(ang. protein S), Tubby (ang. TUB bipartite transcription fac-
tor), Tulpl (ang. tubby-like protein 1) i galektyne-3. Jednak je-
dynie dwa pierwsze bialka, GAS6 i PROS1, sa powszechnie
uznawane za ligandy receptoréw TAM, a ich zdolnos¢ akty-
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wacji tychze receptoréw zostala potwierdzona przez liczne
badania. Uwaza sie, ze PROS1 aktywuje TYRO3 i MER, na-
tomiast GAS6 jest w stanie wigza¢ wszystkie trzy receptory
TAM wykazujac najwyzsze powinowactwo do AXL [5-8].
Jednakze nasze ostatnie badania sugeruja, ze GAS6 moze
by¢ specyficznym ligandem dla AXL, ale nie dla recepto-
réow TYRO3 i MER [9-11]. Oba ligandy, GAS6 i PROS1, sa
wydzielane jako glikoproteiny zbudowane z N-koricowej
domeny bogatej w reszty kwasu glutaminowego (Gla), po
ktorej nastepuja cztery powtoérzenia EGF-podobne i dwie
globularne domeny podobne do lamininy G (LG), zawie-
rajace region SHBG (ang. sex hormone binding hormone like
domain) (Ryc. 1B). Region ten odpowiada za wigzanie i ak-
tywacje receptoréw TAM. Co wazne, do pelnej aktywacji
reszty kwasu glutaminowego w domenie Gla ligandéw wy-
magana jest y-karboksylacja zalezna od witaminy K. Dime-
ryzacja receptoréw TAM po zwigzaniu liganda przebiega
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dwuetapowo: najpierw jedna czgsteczka liganda wigze jed-
na czasteczke receptora poprzez kontakt domen LG1/Igl,
a nastepnie uformowane kompleksy ligand-receptor dime-
ryzuja ze soba poprzez oddzialywanie domen LG1/1g2 [12].

U ludzi receptory TAM s3 powszechnie wyrazane w
réznych typach komoérek, w tym w komorkach uktadu od-
pornosciowego, nerwowego, naczyniowego, rozrodczego,
szkieletowego i naczyniowego [13]. Mimo Ze receptory te sa
obecne w tkankach zarodkowych, w odréznieniu od innych
RTK nie odgrywajq znaczacej roli w procesie embriogenezy.
Potrojne mysie mutanty Tyro3-/-Axl-/-Mer-/- rodza sie zywe
i w poczatkowych etapach zycia sa nie do odréznienia od
myszy typu dzikiego. Natomiast po uptywie okolo roku u
mutantéw tych obserwuje sie liczne zaburzenia, co omawia-
my w dalszej czesci tego artykutu [5,6,14]. Receptory TAM
odgrywaja rowniez wazna role w patogenezie i progresji
choréb nowotworowych zwiekszajac m.in. przezywalnosé,
migracje i inwazyjnoé¢ komoérek nowotworowych [5]. Co
wazne, ostatnie badania wskazuja, ze receptory te posred-
nicza rowniez we wnikaniu do wnetrza komoérek wiruséw
otoczkowych, takich jak Zika czy SARS-CoV-2, oraz odgry-
waja role w patogenezie COVID-19 [15].

RECEPTORY TAM W PROCESIE EFEROCYTOZY

W dorostym organizmie gléwna i dobrze opisana funkcja
receptoréw TAM jest usuwanie komoérek apoptotycznych
na drodze ,immunologicznie cichej” fagocytozy, zwanej
eferocytoza (Ryc. 1C, D). Szacuje sie, ze kazdego dnia w
ludzkim organizmie co sekunde okolo 2 miliony zuzytych,
uszkodzonych, starych lub niepotrzebnych komorek ulega
programowanej $mierci komérkowej, czyli apoptozie. Dla
zachowania prawidlowej homeostazy organizmu i unik-
niecia niechcianej aktywacji uktadu immunologicznego ko-
morki te musze by¢ szybko usuniete. W trakcie eferocytozy
N-koricowe domeny Gla ligandéw GAS6 i PROS1 wiaza
fosfatydyloseryne (ang. phosphatidylserine, PtdSer) ekspo-
nowang na powierzchni komoérek apoptotycznych [5,16].
W komérkach eukariotycznych ten fosfolipid jest sktadni-
kiem wewnetrznej warstwy blony komoérkowej. Natomiast
podczas apoptozy ulega on przemieszczeniu z wewnetrznej
do zewnetrznej warstwy blony [17]. Eksponowana na po-
wierzchni PtdSer stuzy jako tzw. sygnat ,zjedz mnie”, dzie-
ki ktéremu komoérki apoptotyczne sa rozpoznawane przez
komorki fagocytarne, wéréd ktérych wyrézniamy fagocyty
profesjonalne (monocyty, makrofagi i neutrofile) oraz nie-
profesjonalne (m.in. komérki nablonka, niektére komoérki
tkanki Iacznej, a takze komorki srédbtonka naczyniowego).
Zatem podczas eferocytozy zaleznej od TAM, ligandy GAS6
i PROSI stuzg jako czasteczki pomostowe taczace receptory
TAM na komérkach fagocytarnych i PtdSer eksponowana
na komoérkach apoptotycznych. Dodatkowo wigzanie Ptd-
Ser przez domeny Gla GAS6 i PROS1 wymaga obecnosci
jonéw Ca*, ktére stabilizuja ich strukture i wigzanie PtdSer
(Ryc. 1D) [16]. Aktywacja TAM indukuje nastepnie pobiera-
nie komorki apoptotycznej do wnetrza fagocytu na drodze
fagocytozy. Jednoczesnie aktywowane receptory TAM blo-
kuja indukcje odpowiedzi immunologicznej m.in. poprzez
tlumienie produkgji cytokin prozapalnych [np. interleukiny
6 (IL-6), IL-12, czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor
necrosis factor, TNF), interferonéw typu I (IFN)] i promowa-

240

nie produkcji cytokin przeciwzapalnych [np. IL-4, IL-10,
transformujacego czynnika wzrostu-B (ang. fransforming
growth factor beta, TGF-p)] [13,18-20].

Najliczniejsza populacje komoérek wymagajacych usu-
niecia z organizmu na drodze eferocytozy stanowia stare i
uszkodzone erytrocyty. Sa one fagocytowane przez makro-
fagi miazgi czerwonej $ledziony, ktére to charakteryzuja
sie najwyzszym poziomem mRNA dla MER i AXL. Druga
najwieksza populacja komoérek, ktéra musi by¢ usunieta na
drodze eferocytozy, sa zuzyte neutrofile, powstale w trak-
cie procesu zapalnego. Pobierane sa one przez makrofagi
tkankowe, ktére wykazuja silng ekspresje receptora MER
[16]. Eferocytoza zalezna od receptoréw TAM zachodzi
réwniez intensywnie w tych miejscach w organizmie, gdzie
stale generowane sa nowe komoérki. Przyktadem sg kanaliki
nasienne jader, gdzie w wyniku spermatogenezy powstaja
miliony komérek apoptotycznych, za usuwanie ktérych od-
powiedzialne sa komoérki Sertoliego. Brak receptoréw TAM
zaburza zdolnosci fagocytarne tych komoérek, co prowadzi
do degeneracji komorek plciowych i w efekcie powoduje
bezplodnosé samcéw potréjnych mysich mutantéw Tyro3-/-
-Axl-/-Mer-/- [5,16]. Innym procesem gdzie fagocytoza zalez-
na od receptoréw TAM odgrywa wazna role jest usuwanie
uszkodzonych w trakcie procesu widzenia dyskéw znajdu-
jacych sie w zewnetrznych odcinkach fotoreceptoréw (pre-
cikéw i czopkéw) przez komorki nablonka barwnikowego
siatkowki. Warto zauwazy¢, ze w tym przypadku nie mamy
do czynienia z usuwaniem komorek apoptotycznych, ale
fragmentéw zywych komorek. Zaburzenie tego procesu
w wyniku usuniecia receptoréw TAM skutkuje degenera-
cja wszystkich fotoreceptoréw, ktéra w konsekwencji pro-
wadzi do élepoty. Obok meskiej bezptodnosci i Slepoty, do
charakterystycznych fenotypéw spowodowanych brakiem
receptorow TAM - w duzej mierze wynikajacych z zaburze-
nia procesu eferocytozy, naleza przewlekle stany zapalne i
rozwdj choréb autoimmunologicznych, co omawiamy bar-
dziej szczegbélowo w dalszej czesci artykultu [5,13,16].

TYRO3

TYRO3 jest najmniej poznanym receptorem podrodziny
TAM. Gen kodujacy ten receptor zostal niezaleznie sklo-
nowany przez kilka grup badawczych, co spowodowato,
ze w literaturze nosi on wiele nazw, w tym TYRO3, SKY,
RSE, BYK i TIF [21,22]. TYRO3 ulega najwiekszej ekspresji w
ukladzie nerwowym, a takze w jajnikach, jadrach, piersiach,
ptucach, nerkach, osteoklastach i siatkéwce oraz komoérkach
krwi, takich jak monocyty/makrofagi i ptytki krwi [12]. Po-
nadto nadekspresje TYRO3 obserwuje sie w wielu typach
nowotworéow, w tym nowotworach pe;cherza moczowego,
jelita grubego, piersi, raka watrobowokomoérkowego i czer-
niaka, a poziom tej ekspresji czesto koreluje z gorszym roko-
waniem u pacjentéw [23]. TYRO3 koduje biatko skladajace
sie z 890 aminokwaséw o przewidywanej masie czasteczko-
wej wynoszacej 97 kDa, chociaz rzeczywista masa uwzgled-
niajgca modyfikacje potranslacyjne miesci sie w przedziale
120-140 kDa [21,22]. Badania sugeruja, ze TYRO3 moze by¢
aktywowany przez oba ligandy TAM, GAS6 i PROS1 [23].

Zgodnie z wysoka ekspresja TYRO3 w wielu typach ko-
morek ukladu nerwowego, receptor ten odgrywa wazne
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role w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym, a
jego brak prowadzi do zwiekszonej Smierci komérek ner-
wowych i rozwoju réznych zaburzeni neurologicznych. Do-
datkowo badania wskazuja, ze TYRO3 odgrywa role w pro-
cesie krzepniecia krwi i stabilizacji powstalego skrzepu oraz
resorpcji kosci przez osteoklasty [21]. Ponadto badania Wolf
i wsp. sugeruja, ze TYRO3 moze réwniez odgrywac role we
wlasciwym pozycjonowaniu wrzeciona podzialowego pod-
czas mitozy [24].

AXL

Receptorowa kinaza tyrozynowa AXL zostala odkryta
jako gen transformujacy w przewleklej biataczce szpikowej.
Ze wzgledu na zdolnos¢ transformacji komoérek, receptor
ten zostal nazwany od greckiego stowa ,anexelekto”, ktére
oznacza ,niekontrolowany” [5]. Wsréd receptoréw TAM,
AXL jest najbardziej znany ze swego zaangazowania w pa-
togeneze wielu nowotworéw, w tym przede wszystkim
przerzutowanie i zjawisko opornosci komérek nowotworo-
wych na rézne terapie przeciwnowotworowe, co omawia-
my bardziej szczegélowo w dalszej czesci artykutu [25-27].
Ponadto wiele badan sugeruje, ze receptor AXL uczestni-
czy takze we wnikaniu do wnetrza komoérek wiruséw, ta-
kich jak wirus Ebola, ZIKA czy SARS-CoV-2. Na przyklad
wykazano, ze wnikanie wirusa Ebola zachodzi na drodze
makropinocytozy (rodzaju endocytozy zaleznej od aktyny
polegajacej na nieselektywnym pobieraniu ptynu pozako-
moérkowego do duzych pecherzykéw zwanych makropino-
somami) aktywowanej przez receptor AXL [28,15].

Gen AXL jest zlokalizowany na chromosomie 19 (19q13.2)
i koduje biatko sktadajgce sie z 894 aminokwasoéw o prze-
widywanej masie okoto 98 kDa. Jednak rzeczywista masa
AXL waha si¢ miedzy 100-140 kDa z powodu modyfikacji
potranslacyjnych, takich jak glikozylacja, fosforylacja i ubi-
kwitynacja [12]. W dorostym organizmie AXL jest wyrazany
w wielu réznych komérkach i tkankach, przy czym znaczny
poziom jego ekspresji obserwuje si¢ w hipokampie i mézdz-
ku, monocytach/makrofagach, ptytkach krwi, komoérkach
srédbtonka, sercu, migéniach szkieletowych, watrobie, ner-
kach czy jadrach [12]. Badania wskazuja, ze ekspresja genu
AXL moze by¢ regulowana na kilku poziomach. Do tej pory
opisano, ze ekspresja ta moze by¢ aktywowana przez rézne
kompleksy czynnikéw transkrypcyjnych, wiaczajac mie-
dzy innymi czynniki transkrypcyjne Fos i Jun, TEAD (ang.
TEA domain transcription factors), czy czynnik indukowany
hipoksja 1 (ang. hypoxia-inducible factor 1, HIF-1). Transkryp-
cgja AXL moze by¢ réwniez hamowana przez mikroRNA
miR-34a i miR-199a/b, ktére wiaza sie z regionem 3’-UTR
genu AXL. Dodatkowo synteza mRNA AXL moze by¢ regu-
lowana przez modyfikacje epigenetyczne, takie jak acetyla-
¢ja histonéw czy metylacja histonéw i DNA [29,30]. Co wie-
cej, gen AXL jest jednym z wielu gendéw, ktérych ekspresja
wzrasta w trakcie przejécia epitelialno-mezenchymalnego
(ang. epithelial-to-mesenchymal transition, EMT), a sam AXL
jest uznawany za marker stanu mezenchymalnego [26,31].

Jedynym powszechnie uznanym ligandem AXL jest
GAS6, jednak badania wskazuja, ze AXL moze by¢ réwniez
aktywowany na drodze niezaleznej od liganda np. w wyni-
ku nadekspres;ji, dziatania reaktywnych form tlenu czy tez
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poprzez heterodimeryzacje z innymi RTK, jak np. z EGFR
(ang. epidermal growth factor receptor) [26]. Warto wspo-
mnieé, ze wykorzystujac metode biotynylacji zblizeniowej
(ang. proximity-dependent biotin identification, BiolD) opisali-
$my pierwszy interaktom AXL, dzieki ktéremu odkrylisémy,
ze AXL oddzialuje z wieloma biatkami zaangazowanymi
w regulacje dynamiki cytoszkieletu aktynowego, a Sciezka
sygnalizacyjna GAS6-AXL aktywuje w komorce liczne pro-
cesy zalezne od aktyny, takie jak faldowanie blony komor-
kowej, przebudowe miejsc adhezji i makropinocytoze [11].

MER (MERTK)

Gen kodujacy receptor MER (znany réwniez jako
MERTK, ang. Mer Tyrosine Kinase) zawdzieczg swq nazwe
temu, ze ulega ekspresji gtéwnie w komoérkach mieloidal-
nych, nabtonkowych i komoérkach ukladu rozrodczego
(ang. myeloid, epithelial, and cells of the reproductive tract)
[32,33]. MER znajduje sie na chromosomie 2 (2q14.1) i za-
wiera 19 eksonéw. Koduje receptor zbudowany z 999 ami-
nokwasoéw o przewidywanej masie 110 kDa. Jednak podob-
nie jak w przypadku AXL i TYRO3, rzeczywista masa MER,
ze wzgledu na modyfikacje potranslacyjne, wynosi okoto
165-205 kDa [12,32]. MER ulega wysokiej ekspresji w wielu
réznych komoérkach krwi, takich jak: monocyty, makrofagi,
komérki dendrytyczne, komoérki NK, limfocyty T, megaka-
riocyty czy plytki krwi. Wysoki poziom MER jest rowniez
wykrywany w oocytach, spermatogoniach, komérkach Ser-
tolego czy komorkach nablonka barwnikowego siatkéwki
[12,33].

Liczne badania wskazujg, ze wsréd receptoréw TAM to
wlasnie MER jest gtéwnym receptorem zaangazowanym
w regulacje homeostazy poprzez udzial w eferocytozie
przez komorki odpornosciowe pochodzace z monocytow
(takie jak makrofagi) oraz komoérki nablonkowe. Makrofagi
pozbawione MER nie usuwaja skutecznie komorek apop-
totycznych ani szczatkéw komoérkowych. Co ciekawe, ma-
krofagi te rozpoznaja i wiaza komoérki apoptotyczne, ale nie
sa w stanie ich pobierac [34]. Zgodnie z tymi wynikami od-
kryto, ze aktywowany MER fosforyluje czynnik wymiany
nukleotydéw guaninowych VAV1 (ang. vav guanine nucle-
otide exchange factor 1), ktéry nastepnie aktywuje mate GTPa-
zy: RAC1 (ang. Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) i
RHOA (ang. Ras homolog family member A). Te dwa ostanie
biatka indukujg zmiany ksztattu komérki i reorganizacje cy-
toszkieletu, ktére z kolei umozliwiaja pobieranie komoérek
apoptotycznych [34]. U myszy Mer-/- obserwuje sie takze
bliznowacenie i zwyrodnienie siatkéwki, co zwigzane jest
z uposledzong fagocytoza uszkodzonych w procesie widze-
nia fragmentéw fotoreceptoréw przez komorki nabtonka
barwnikowego siatkéwki. Co wiecej, mutacje w genie ko-
dujacym MER sg przyczyng barwnikowego zapalenia siat-
kéwki u szczuréw i ludzi, a terapia genowa korygujaca te
mutacje jest obecnie testowana w pierwszej fazie badania
klinicznego (NCT01482195) [34].

RECEPTORY TAM JAKO REGULATORY
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]

Receptory TAM produkowane sa w wielu typach ko-
morek odpornosciowych, m.in. monocytach, makrofagach,
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Rycina 2. Rola receptorow TAM w regulacji odpowiedzi immunologicznej. (A) Hamowanie odpowiedzi immunologicznej przez receptory TAM. Aktywowany w od-
powiedzi na bodziec immunologiczny receptor interferonu typu I (IFNAR) stymuluje produkcje cytokin i stan zapalny, a takze indukuje ekspresje genéw kodujacych
receptory TAM, ktore z kolei indukuja transkrypcje biatek SOCS1 i SOCS3 hamujacych wydzielanie cytokin i odpowiedz immunologiczng. (B) Receptory TAM blokuja
polaryzacje makrofagéw w kierunku fenotypu M1, czyli populacji makrofagow wykazujacych dziatanie przeciwnowotworowe poprzez wydzielanie cytokin prozapal-
nych i aktywacje komoérek cytotoksycznych. Jednoczesnie TAM indukujg polaryzacje w kierunku populacji makrofagéw M2 posiadajacych wlasciwosci przeciwzapalne

sprzyjajace immunosupresji w srodowisku nowotworowym.

komoérkach dendrytycznych (DC), a takze komoérkach NK
(ang. natural killer cells) i NKT (ang. natural killer T cells) [35].
Badania ostatnich lat (wlaczajac te obejmujace potréjne my-
sie mutanty Tyro3-/-Axl-/-Mer-/-) ujawnily kluczowe funkcje
tych receptoréw w komoérkach uktadu immunologicznego,
glownie wrodzonego ukladu odpornodciowego. Znacze-
nie receptoréow TAM dla prawidlowego funkcjonowania
tego uktadu wynika przede wszystkim z udziatu tychze
receptorow w opisanym powyzej procesie usuwania ko-
morek apoptotycznych przez profesjonalne fagocyty, czyli
w szczegoblnosci makrofag i w mniejszym stopniu komoérki
dendrytyczne [5,36]. Co ciekawe, badania Zagorskiej i wsp.
wykazaly, ze w zaleznosci od warunkéw fizjologicznych,
gtéwnym receptorem na makrofagach zaangazowanym
w eferocytoze jest receptor MER lub AXL. Badacze ci odkry-
li, ze MER dziata gléwnie na spoczynkowych makrofagach
i podczas immunosupresji, podczas gdy AXL specyficznie
posredniczy w fagocytozie komérek apoptotycznych w éro-
dowisku o charakterze zapalnym, a jego poziom wzrasta
po zadzialaniu czynnika zapalnego np. lipopolisacharydu
bakteryjnego [37].

242

Jak juz wspomniano, w ludzkim ciele kazdego dnia ge-
nerowanych jest okoto miliarda komérek apoptotycznych,
ktére musza zosta¢ usuniete. Biorac udzial w fagocytozie
tych komérek, receptory TAM zapobiegaja akumulacji ko-
morek nekrotycznych i ich szczatkéw, ktére mogtyby stano-
wié zrédlo autoantygenéw aktywujacych odpowiedz ukla-
du odpornosciowego. Jednoczednie aktywacja receptoréw
TAM hamuje reakcje zapalna poprzez indukowanie pro-
dukcji i uwalniania przeciwzapalnych cytokin, jak np. IL-4,
IL-10, IL-13 i TGF-B. Uwaza sig, ze to ttumienie wrodzonej
odpowiedzi zapalnej jest rowniez wazne w przypadku od-
powiedzi komérek dendrytycznych i makrofagéw na pato-
geny. Komorki zerne, w tym wiasnie komoérki dendrytyczne
i makrofagi, wykorzystuja receptory typu Toll (ang. Toll-like
receptors, TLR) oraz inne receptory rozpoznajace wzorce do
wykrywania obecnosci ,,obcych” wzorcéw molekularnych,
takich jak lipopolisacharyd bakteryjny czy dwuniciowy,
wirusowy RNA. Aktywacja tych receptoréw prowadzi do
produkgji prozapalnych cytokin, takich jak TNFa, IL-6 i in-
terferon typu I. Cytokiny te sa niezbedne do zwalczania pa-
togenéw, jednak ich produkcja i aktywno$é musza by¢ Sci-
sle regulowane oraz hamowane po ustaniu odpowiedzi im-
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munologicznej. Ich niekontrolowane dziatanie prowadzi do
przewleklego stanu zapalnego i réwniez moze aktywowac
reakcje organizmu przeciwko samemu sobie [5,13]. Badania
Rothlin i wsp. wykazaly, ze receptory TAM hamuja TLR i
zalezng od nich produkcje cytokin prozapalnych. Co istot-
ne, autorzy ci odkryli, ze tlumienie stanu zapalnego przez
TAM odbywa sie poprzez receptor interferonu typu I (ang.
interferon alpha and beta receptor subunit; IFENAR1) i zwigzany
z nim czynnik transkrypcyjny STAT1 (ang. signal transdu-
cer and activator of transcription 1). Aktywacja IFNAR-STAT1
przez TLR zwigksza ekspresje genéw kodujacych receptory
TAM, ktére nastepnie przejmuja Sciezke IFNAR-STAT1 aby
indukowa¢ biatka SOCS1 (ang. suppressor of cytokine signa-
ling 1) 1 SOCS3 (ang. suppressor of cytokine signaling 3) bedace
supresorami cytokin i TLR (Ryc. 2A). Zatem receptory TAM
stanowia wazny element umozliwiajacy samoregulacje sta-
nu zapalnego, w ktérym aktywacja szlaku sygnatowego
TAM przejmuje kontrole nad prozapalna Sciezka. Zapew-
nia to wewnetrzny mechanizm sprzezenia zwrotnego, ktéry
hamuje odpowiedz immunologiczna, indukowana zaréw-
no przez TLR, jak i wydzielane cytokiny [13,19]. Zgodnie
z opisanym powyzej hamujacym dzialaniem receptoréw
TAM na odpowiedzZ zapalna i sekrecje prozapalnych cyto-
kin, badania wykazaty, ze receptory te réwniez blokuja po-
laryzacje makrofagow w kierunku tzw. fenotypu M1, ktory
charakteryzuje si¢ dzialaniem prozapalnym. Jednoczesnie
indukuja one polaryzacje M2, czyli wtasnie w kierunku po-
pulacji makrofagéw posiadajacych wlasciwosci przeciwza-
palne (Ryc. 2B) [35,38].

Badania sugeruja, ze receptory TAM odgrywaja takze
wazng role w regulowaniu aktywnosci komoérek NK, ktére
réwniez sa komorkami zaangazowanymi we wrodzong od-
powiedz immunologiczng organizmu. Caraux i wsp. wyka-
zali, Ze receptory te sa niezbedne do prawidlowego dojrze-
wania komoérek NK oraz prawidlowej ekspresji genéw ko-
dujacych receptory regulujace dzialanie tych komoérek (ha-
mujacych i aktywujacych te komoérki). Najprawdopodobniej
receptory TAM przekazuja sygnaly, ktére sa niezbedne do
powstawania funkcjonalnych komérek NK [20]. Receptory
TAM maja rowniez wplyw na nabyta odpowiedZ immuno-
logiczna, np. poprzez regulowanie aktywacji limfocytéw
T. Wykazano, ze w poréwnaniu do myszy typu dzikiego,
limfocyty T proliferuja wydajniej, gdy zostang wszczepione
do myszy pozbawionych receptoré6w TAM. Ponadto recep-
tory te moga rowniez hamowac aktywacje tych limfocytow
poprzez zwiekszenie ekspresji genéw kodujacych ligandy
tzw. punktéw kontrolnych ukladu odpornosciowego. Li-
gandy punktu kontrolnego PD-1 (PD-L1 i PD-L2) wigza
receptor PD-1 na limfocytach T i hamujg ich aktywnos¢.
Wykazano, ze egzogenna ekspresja TYRO3, AXL lub MER
w komoérkach nablonkowych zwieksza ekspresje ligandow
PD-L1 i PD-L2. Co ciekawe, badania wskazujg, ze réwniez
eferocytoza zwieksza ekspresje PD-L1 na makrofagach [35].

Biorac pod uwage wyzej opisane procesy wazne dla pra-
widlowego funkcjonowania ukltadu immunologicznego, w
ktore zaangazowane sa receptory TAM, nie dziwi fakt, ze
u myszy pozbawionych tych receptoréw obserwuje sie¢ wy-
soki poziom autoprzeciwciat oraz szereg choréb autoimmu-
nologicznych, wlaczajac reumatoidalne zapalenie stawow i
toczen rumieniowaty ukladowy. I wiasnie zaburzenia auto-
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immunologiczne stanowia gléwne zaburzenia obserwowane
u mysich mutantéw TAM (Tyro3-/-Axl-/-Mer-/-). Dodatkowo
u myszy tych obserwuje si¢ splenomegalie, limfadenopatie
oraz naciek limfocytéw praktycznie wszystkich tkanek [5,36].

RECEPTORY TAM W PATOGENEZIE
CHOROB NOWOTWOROWYCH

Liczne badania wskazujg, ze receptory TAM i ich ligan-
dy odgrywaja istotna role w patogenezie wielu nowotwo-
réw, a nadmierna ekspresja genéw je kodujacych wystepuje
w wielu réznych typach nowotworéw hematologicznych i
litych. W przypadku nowotworéw hematologicznych, nad-
mierng ekspresje wszystkich trzech receptoré6w TAM zaob-
serwowano w probkach pobranych od pacjentéw z ostrg
biataczka szpikowa. Ponadto zwigkszony poziom MER
wykryto w szpiczaku mnogim oraz ostrej bialaczce limfo-
blastycznej, wywodzacej sie zaréwno z limfocytéw B, jak i
T. Z kolei wysoki poziom AXL jest réwniez obserwowany
w przewleklej biataczce limfoidalnej i przewleklej biataczce
szpikowej, a MER i TYRO3 - w niektérych podtypach chio-
niaka. Wéréd nowotworéw litych nadekspresja AXL zostata
m.in. wykazana w raku piersi, nerki, jajnika, pluc, glejakach
oraz czerniaku. Zwiekszong ekspresje MER obserwowano
w raku pluc i prostaty, glejakach i czerniaku, natomiast
TYRO3 w raku pluc, prostaty, endometrium, tarczycy, czer-
niaku i nerwiaku ostonkowym [18,35].

Cho¢ geny kodujace receptory TAM ulegaja czesto nie-
prawidiowej (zwiekszonej) ekspresji w wielu nowotworach,
to ich mutacje lub amplifikacje obserwowane sa rzadko,
a dodatkowo w przypadku mutacji ich funkcjonalne zna-
czenie nie jest znane. Molekularne mechanizmy odpowie-
dzialne za nadmierna ekspresje genéw kodujacych recepto-
ry TAM w wielu przypadkach réwniez nie sa znane [18,35].
Dotychczasowe badania wykazaly, ze za zwiekszona eks-
presje AXL w komoérkach nowotworowych odpowiada
m.in.: hipometylacja jego promotora, zwiekszony przez wy-
stepujace w guzie niedotlenienie poziom czynnika HIF-la
oraz zmiany w poziomie miRNA [39].

Co wazne, wysoki poziom receptoréw TAM jest zazwy-
czaj zwigzany z gorszym rokowaniem, zaawansowanym

opornos¢

angiogeneza przerzutowanie

immunosupresja EMT

Rycina 3. Rola receptoréw TAM w patogenezie choréb nowotworowych. Zwiek-
szony poziom receptorow TAM jest zwigzany z EMT i wzmaga przerzutowanie,
hamuje przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng (immunosupresja),
promuje tworzenie sie naczyn krwiono$nych w rosngcym guzie (angiogeneza)
oraz sprzyja nabywaniu opornosci przez komoérki nowotworowe na standardo-
we i celowane terapie przeciwnowotworowe.
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stadium choroby oraz nasileniem proceséw metastatycz-
nych. Na przykiad wykazano, ze wysoki poziomy AXL kore-
luje ze zwigkszonym stopniem zaawansowania nowotworu
i gorszym przezyciem pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc (ang. non-small-cell lung cancer, NSCLC), rakiem
macicy lub jajnikéw. U pacjentéw cierpiacych na glejaka
wielopostaciowego, u ktorych stwierdzono wysoki poziom
ekspresji AXL lub koekspresje AXL/GAS6, obserwowano
znacznie krétszy czas przezycia wolny od progresji choroby
oraz mniejsza przezywalnosé¢ [40]. Dodatkowo blokowanie
aktywnosci AXL zmniejszalo migracje, inwazyjnos¢ i proli-
feracje komorek glejaka, a takze poprawiato przezywalnosé
myszy po przeszczepie tych komorek [41]. Ekspresja AXL
koreluje réwniez z zaawansowanym stadium choroby i nie-
korzystnym przezyciem oraz stanowi potencjalny czynnik
prognostyczny u pacjentéw z jasnokomoérkowym rakiem
nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma, ccRCC). Réwniez u
pacjentéw z czerniakiem wysoki poziom TAM jest zwigza-
ny z gorszym rokowaniem, a poziom MER wzrasta wraz ze
stopniem zaawansowania choroby i jest najwyzszy w przy-
padku czerniaka przerzutowego. Co wazne, ekspresja AXL
i TYROS jest réwniez zwigzana z gorszymi rokowaniami
dla pacjentéw z gruczolakorakiem przewodowym trzustki,
a wiec nowotworem o najgorszym rokowaniu onkologicz-
nym [18,35].

Co wazne, mimo ze cDNA kodujacy AXL i MER zostat
po raz pierwszy sklonowany odpowiednio z linii biataczki
szpikowej i linii limfoblastoidalnej, a pierwsze doniesienia
mowily o zdolnosci tych receptoréw do indukowania trans-
formacji nowotworowej, to jednak obecnie receptory te nie
sg uznawane za czynniki onkogenne. W przeciwiernistwie do
innych RTK, receptory TAM nie promuja silnie proliferacij,
ale raczej sprzyjaja przezyciu komoérek nowotworowych
w warunkach stresowych, np. ograniczonej dostepnosci
tlenu czy skladnikéw odzywczych czesto wystepujacych
w guzie, oraz wzmagaja ich inwazyjny i agresywny feno-
typ [18,23]. Jednym z mechanizméw przyczyniajacych sie
do zwiekszania przezywalnosci komoérek nowotworowych
jest zapobieganie apoptozie przez receptory TAM, a ich
blokowanie hamuje wzrost wielu linii komérkowych wy-
wodzacych sie z réznych typéw nowotworéw. Receptory
TAM wplywaja na proces apoptozy poprzez regulacje bia-
tek proapoptotycznych i antyapoptotycznych, w tym biatek
rodziny BCL-2 (ang. B-cell CLL/Lymphoma 2) [35]. Przede
wszystkim jednak, jak juz wspomniano, nadmierny poziom
receptorow TAM jest czesto zwiazany ze zlym rokowaniem
onkologicznym i zaawansowanym stadium choroby nowo-
tworowej, a procesy, w ktére zaangazowane sa te receptory,
promuja progresje choroby nowotworowej. Sg to gléwnie
takie procesy, jak EMT, angiogeneza (tworzenie nowych na-
czyfh krwionosnych, ktére dostarczaja komoérkom guza tlen
i sktadniki odzywcze), inwazja i przerzutowanie, unikanie
odpowiedzi immunologicznej czy nabywanie lekooporno-
§ci przez komorki nowotworowe [42] (Ryc. 3).

WPLYW RECEPTOROW TAM NA KOMORKI

ODPORNOSCIOWE MIKROSRODOWISKA
NOWOTWOROWEGO

Oprécz wplywu na komoérki nowotworowe, receptory
TAM wykazuja rowniez dzialanie immunosupresyjne na
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komorki odpornosciowe tworzace mikrosrodowisko no-
wotworowe, co sprzyja unikaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej przez komorki nowotworowe. Gtéwnymi komor-
kami odpornosciowymi odpowiedzialnymi za promowanie
i utrzymanie supresji immunologicznej w mikrosrodowisku
nowotworowym sa komoérki supresyjne pochodzace z linii
mieloidalnej oraz makrofagi zwigzane z guzem (ang. tu-
mor-associated macrophages), ktére na swojej powierzchni
wyrazajg receptory TAM [43]. Jednym z mechanizméw od-
dziatywania receptoréw TAM na makrofagi zwigzane z gu-
zem jest, podobnie jak w przypadku innych makrofagéw,
promowanie ich polaryzacji w kierunku formy M2, ktéra
to wlasnie charakteryzuje si¢ dzialaniem immunosupresyj-
nym i pronowotworowym [18,43]. Dotychczasowe badania
wskazujg na szczegodlnie istotng role receptora MER w tym
procesie. Badania Cook i wsp. pokazaly, ze zmniejszeniu
przerzutowania przez komorki raka piersi, jelita grubego
i czerniaka u myszy Mer-/- towarzyszyla zmiana profilu
cytokin charakterystycznego dla makrofagéw M2 na profil
prozaplany i przeciwnotowotworowy, typowy dla makro-
fagow M1. Dodatkowo, u myszy pozbawionych receptora
MER obserwowano wzrost liczby limfocytéw cytotok-
sycznych T CD8+ naciekajacych guz [44]. Innym waznym
mechanizmem pozwalajacym na unikanie reakcji ukladu
immunologicznego przez komoérki nowotworowe jest ak-
tywacja wspomnianego juz punktu kontroli ukladu odpor-
noéciowego PD-1, w ktérym ligandy PD-L1 i PD-L2 wiaza
receptor PD-1 na limfocytach T hamujac ich aktywnos¢, tym
samym blokujac niszczenie komoérek nowotworowych przez
te limfocyty. Wykazano, ze nadekspresja receptoréw TAM
(gtownie MER) oraz ich aktywacja przez GAS6 i komorki
apoptotyczne (zrédlo PtdSer) powoduje wzrost poziomu
liganda PD-L1 na komoérkach nowotworowych [43,45,46].
Co wazne, wykorzystujac mysi model potréjnie ujemnego
raka piersi wykazano, ze farmakologiczne hamowanie ak-
tywnosci kinazowej TAM w polaczeniu z przeciwciatami
anty-PD-1 zwigkszato odpowiedZ immunologiczng przeciw
komérkom nowotworowym. To przektadato sie na znaczne
zmniejszenie tempa wzrostu guza i czestos¢ wystepowania
przerzutéw do pluc [47]. Receptory TAM sa réwniez zaan-
gazowane w supresje komorek NK, ktére obok makrofagow
i limofocytéw, réwniez znajduja sie w mikrosrodowisku
nowotworowym. Co ciekawe, Paolino i wsp. odkryli, ze re-
ceptory TAM sa substratami ligazy ubikwityny CBLB (ang.
Cbl Proto-Oncogene B), a jej usuniecie blokuje ubikwtynacje
i degradacje tych receptoréw, wydtuzajac tym samym czas
ich aktywacji. To z kolei hamuje komorki NK i prowadzi do
zwigkszonego przerzutowania, ktére moze by¢ zablokowa-
ne poprzez farmakologiczne hamowane aktywnosci kina-
zowej receptoréw TAM [48]. Zatem blokowanie receptoréw
TAM moze przeksztalci¢ mikrosrodowisko nowotworowe
z immunosupresyjnego w prozapalne, umozliwiajac tym
samym aktywowanie odpowiedzi immunologicznej prze-
ciwko komoérkom nowotworowym [18,49,50].

RECEPTORY TAM W LEKOOPORNOSCI
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Jedna z waznych przyczyn niepowodzen terapii prze-
ciwnowotworowych jest nabywanie przez komoérki nowo-

tworowe lekoopornosci, czyli niewrazliwoéci na podawane
pacjentom leki przeciwnowotworowe. Zjawisko to powo-
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duje, ze terapia przestaje dziata¢, a to prowadzi do wznowy
choroby nowotworowej i jej progresji. Molekularne mecha-
nizmy rozwoju lekoopornosci sg zlozone, zalezne od typu
komérki i wynikaja z szeregu zaburzen w réznych proce-
sach biologicznych. Do najwazniejszych naleza: (i) nasilony
wyplyw leku z komorki spowodowany zwiekszong eks-
presja genoéw kodujacych biatka z rodziny transporteréw
kasety wiazacej ATP (ABC), (ii) metaboliczna inaktywacja
leku wskutek wzmozonej aktywnoséci enzymoéw detoksy-
kacyjnych, (iii) zaburzenia w indukcji apoptozy wynika-
jace ze zmniejszenia poziomu biatek proapoptotycznych
lub zwiekszania poziomu biatek antyapoptotycznych (iv)
reaktywacja hamowanych lub aktywacja alternatywnych
szlakéw przekazywania sygnatu, (v) zmiany celu moleku-
larnego leku (np. mutacje lub amplifikacje genu kodujgcego
biatko docelowe) oraz (vi) zmiana fenotypu komérki, np.
w wyniku EMT [51-53]. W przypadku opornosci na terapie
celowane, w tym terapie oparte o inhibitory RTK, dwoma
kluczowymi mechanizmami s3: pojawianie si¢ mutacji w
domenie kinazowej, ktére uposledzaja wigzanie inhibitora
lub zwiekszajg aktywnos¢ kinazowa, oraz aktywacja kom-
pensacyjnych szlakéw promujacych wzrost i proliferacje,
niezaleznie od obecnosci inhibitora [54]. Temu ostatniemu
procesowi czesto towarzyszy zmiana fenotypu na drodze
EMT [55-57]. Liczne badania wykazaly, Ze zwiekszona eks-
presja receptoréw TAM zwigzana jest z opornoscia na ré6zne
terapie przeciwnowotworowe, od standardowych chemio-
terapii po terapie celowane, w tym te polegajace na bloko-
waniu innych RTK [42,58].

Wsréd receptorow TAM, AXL jest najbardziej znany ze
swojej roli w powstawaniu opornosci komérek nowotworo-
wych. Wyniki licznych badan wykazaly, Zze aktywacja AXL
stanowi mechanizm opornosci na standardowe chemiotera-
pie, immunoterapieg, radioterapie i celowane terapie prze-
ciwnowotworowe, w szczegdlnosci ukierunkowane na RTK
[25,29,35]. W wielu przypadkach pokazano, ze genetyczne
i farmakologiczne blokowanie AXL jest wystarczajace do
przywroécenia wrazliwosci opornych komoérek nowotwo-
rowych na terapie, co przemawia za kluczowa rolg tego
receptora w powstawaniu i utrzymywaniu opornosci [29].
W przypadku opornosci na inhibitory RTK, liczne badania
powiazaly AXL z powstawaniem opornosci na najszerzej
stosowane do leczenia pacjentéw onkologicznych inhibi-
tory EGFR: pierwszej (gefitynib i erlotynib), drugiej (afa-
tynib) i trzeciej (osimertynib) generacji [25,29,35,56,59,60],
a zwiekszonag ekspresje AXL stwierdzono m.in. w prébkach
biopsji pobranych od pacjentéw z NSCLC, u ktérych wy-
stapila opornosé [35,56]. W przypadku opornosci na terapie
celujgce w inne RTK, takie jak HER2 (lapatynib), ALK (kry-
zotynib, alektynib, ceritynib) oraz w odniesieniu do lekéw
o szerszym spektrum dzialania, jak sorafenib czy sunitinib,
rowniez obserwowano zwiekszenie ekspresji/aktywacji
AXL [35,61]. Ponadto AXL jest réwniez zwigzany z powsta-
waniem opornoéci na inhibitory kinaz innych niz RTK, w
tym kinazy lipidowej PI3Ka [62,63]. Opornosci zwigzanej
ze zwiekszona aktywacja AXL czesto towarzyszy réwniez
zmiana fenotypu komérek opornych na drodze EMT. Na
przyklad zwiekszong aktywacje AXL i EMT obserwowano
w wielu modelach in vitro i in vivo raka ptuc z nabyta opor-
noscia na erlotynib [56] oraz komoérkach raka ptuc i nerwia-
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ka zarodkowego z nabyta opornoéci na inhibitory ALK np.
kryzotynib [55,65-66].

Zwiekszony poziom dwoéch pozostatych receptoréw
TAM (TYRO3 i MER) obserwowano rowniez w komorkach
nowotworowych opornych na rézne terapie przeciwnowo-
tworowe. Miedzy innymi wykazano, ze zwiekszona ekspre-
sja TYRO3 prowadzi do nabycia opornosci na leki cytosta-
tyczne (np. taksol przez komoérki raka jajnika, 5-fluorouracyl
i gemcytabine przez komorki raka trzustki) i wielocelowe
inhibitory RTK (sunitinib przez komoérki grasiczaka oraz so-
rafenib przez komorki raka watrobowokomoérkowego) [66-
69]. W komorkach raka jelita grubego opornych na 5-fluoro-
uracyl obserwowano zwiekszona ekspresje TYRO3, ktorej
towarzyszyl proces EMT, a wyciszenie TYRO3 hamowato
ten proces i odwracato lekoopornos¢ tych komorek [70,71].
Liczne badania udowodnilty réwniez, Ze blokowanie recep-
tora MER zwigksza wrazliwos¢ na standardowe chemiote-
rapie zaréwno w przypadku biataczek, jak i nowotworéw
litych [34,72-75]. Ponadto wykazano, ze MER, podobnie
jak AXL, jest zwigzany z rozwojem opornosci na terapie
celowane. W szczegoélnosci ujawniono, ze zwiekszona eks-
presja MER w komoérkach NSCLC byla wystarczajgca, aby
nada¢ tym komérkom opornosé na erlotynib i osimertynib
[34,76,77].

Co wazne, receptory TAM sa réwniez zaangazowane w
powstawanie opornosci na terapie oparte na blokowaniu
aktywnosci negatywnych punktéw kontrolnych ukladu
odpornosciowego (np. punktu PD-1/PD-L1), ktére to tera-
pie majg aktywowa¢ limfocyty T i pobudzac je do zabija-
nia komérek nowotworowych. Wykazano, ze nadekspresja
konstytutywnie aktywnych wersji receptoréw TAM lub
aktywacja komorek ligandem GAS6 i liposomami zawie-
rajacymi PtdSer powodowata zwiekszenie poziomu PD-L1
na powierzchni komorek [46]. Analiza bioinformatyczna
duzych zestawéw danych z badan klinicznych i przesiewo-
wych wykazata, ze AXL jest jednym z najwyzej ocenianych
potencjalnych celéw terapeutycznych, ktérych blokowa-
nie moze przezwyciezy¢ opornos¢ na inhibitory punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego [35,78]. Zgodnie
z tg analizq wykazano, ze wysoki poziom AXL wigze sie z
gorsza odpowiedzia pacjentéw z rakiem nerkowokomorko-
wym, rakiem pluc czy czerniakiem na terapie anty-PD-1/
PD-L1 [35,79-83]. Guzy myszy i pacjentow z wysoka eks-
presja TYRO3 réwniez charakteryzowaly sie opornoscia na
inhibitory punktu kontrolnego PD-1/PD-L1. Co ciekawe,
odkryto, ze TYRO3 blokuje ferroptoze (zalezng od zZelaza
forme programowanej $mierci komérkowej) komorek no-
wotworowych wywolana przez terapie anty-PD-1/PD-L1 i
promuje powstawanie pronowotworowego mikrosrodowi-
ska poprzez aktywacje fenotypu M2 makrofagéw. Z kolei
hamowanie TYRO3 indukowalo ferroptoze i uwrazliwiato
komérki nowotworowe na terapie anty-PD-1 [84]. Zatem w
Swietle opisanych powyzej badan, polaczenie inhibitoréw
TAM z réwnoczesnym blokowaniem punktéw kontrolnych
wydaje si¢ obiecujagcym podejsciem terapeutycznym, po-
zwalajacym na poprawe skutecznosci i przetamanie opor-
nosci na immunoterapie.
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TAM JAKO CELE TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

W zwigzku z tym, ze nadmierna aktywacja receptoréow
TAM, w tym przede wszystkim AXL, zwigzana jest z pro-
gresja wielu nowotworéw, powstawaniem opornosci na
terapie przeciwnowotworowe oraz wieksza zdolnoscia ko-
moérek nowotworowych do tworzenia przerzutéw, opraco-
wywane sg rézne strategie terapeutyczne celujace w te re-
ceptory. Ponadto najnowsze badania wskazuja, ze recepto-
ry TAM, a w szczegélnosci AXL, sa rowniez zaangazowane
we wnikanie do komérek réznych wiruséw, w tym wirusa
Zika czy SARS-CoV-2, co czyni je réwniez obiecujacymi ce-
lami terapeutycznymi w leczeniu zakazen wirusowych [85].
W badaniach przedklinicznych i klinicznych testowane sa
réznorodne terapeutyki hamujace aktywnosé tych recepto-
réw, obejmujace drobnoczgsteczkowe inhibitory domeny
kinazowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI), przeciwciata
monoklonalne, koniugaty przeciwcialo-lek (ang. antibody-
drug conjugates, ADCs), chimeryczne receptory antygenowe
(ang. chimeric antigen receptor, CAR), aptamery RNA oraz
biatka fuzyjne receptoréw-putapek (ang. decoy receptor fu-
sion proteins) (Ryc. 4) [29,35].

Szereg wielocelowych TKI znajdujacych sie w réznych
fazach badan klinicznych réwniez hamuje receptory TAM.
Przykladem takiego inhibitora jest gilterytynib - inhibitor
FLT3 (ang. FMS-like tyrosine kinase 3), ktéry m.in. blokuje ak-
tywnos¢ kinazowa AXL. Gilterytynib zostal niedawno za-
twierdzony przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration, FDA) do leczenia pa-
gjentéw z nawrotowq lub oporna na leczenie ostra biatacz-
ka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacja
FLT3 [86]. Badania Zhang i wsp. wykazaly, ze gilterytynib
hamuje proliferacje, migracje i inwazyjnos¢ komoérek raka
przetyku, jajnika i zoladka wykazujacych ekspresje AXL
[87]. Jednoczesnie liczne osrodki naukowe i firmy farmaceu-
tyczne rozwijaja selektywne inhibitory AXL/TAM, ktére ze
wzgledu na wieksza specyficznos¢ dajg szanse ograniczenia
potencjalnych skutkéw ubocznych. W 2013 roku firma Ber-
genBio oglosila rozpoczecie badan klinicznych bemcentyni-
bu (R428, BGB324), pierwszego w swojej klasie inhibitora
AXL. Obecnie trwaja badania kliniczne drugiej fazy ocenia-
jace bezpieczeristwo i skutecznoéc¢ tego inhibitora (réwniez
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Rycina 4. Terapie przeciwnowotworowe ukierunkowane na hamowanie ak-
tywnosci receptorow TAM, do ktorych naleza: drobnoczasteczkowe inhibitory
kinaz tyrozynowych (TKI), przeciwciata monoklonalne (mAb), koniugaty prze-
ciwciato-lek (ADC), limfocyty T produkujace chimeryczne receptory antygenowe
(CAR-T), aptamery RNA oraz biatka fuzyjne receptorow-putapek.
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w polaczniu z réznymi innymi lekami) u pacjentéw z za-
awansowanymi lub przerzutowymi nowotworami [88,89].
W badaniach przedklinicznych bemcentynib hamowat mi-
gracje i inwazyjnoéé komoérek nowotworowych in vitro, a
takze ograniczal angiogeneze, tworzenie przerzutéw oraz
wydtuzal przezycie w modelach in vivo przerzutowego raka
piersi [90]. Ponadto przywracal wrazliwos¢ réznych opor-
nych komoérek nowotworowych na TKI lub standardowe
chemioterapeutyki [65,91-93]. Na uwage zastuguje fakt, ze
bemcentynib w badaniu klinicznym drugiej fazy wykazat
réwniez skuteczno$¢ w leczeniu hospitalizowanych pa-
cjentéw z COVID-19 [94,95]. Co wiecej, niedawne badania
pokazaly, Ze gilterytynib réwniez wykazuje dziatanie prze-
ciwwirusowe przeciwko SARS-CoV-2 [96]. Z kolei nasze
badania wykazaty, ze bemcentynib i gilterytynib powoduja
wakuolizacje komoérek i zaburzaja ukiad endo-lizosomalny i
autofagie, a takze wykazuja dzialanie cytotoksyczne wobec
komoérek, a wszystkie te efekty sa niezalezne od AXL [10].
Zatem w $wietle naszych badan, wyniki uzyskane z wyko-
rzystaniem tych inhibitoréw powinny by¢ interpretowane
z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci.

Innym sposobem blokowania ciezki sygnatowej GAS6-
-AXL jest stosowanie specyficznych przeciwcial mono-
klonalnych skierowanych przeciwko receptorowi AXL.
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze przeciwciata
anty-AXL, takie jak YW327.652, MADb173, D9 i E8, hamowa-
ty wzrost, migracje i inwazyjnosé¢ ré6znych komérek nowo-
tworowych [97,98]. Réwnolegle do przeciwcial rozwijane sg
takze koniugaty przeciwciato-lek. Lacza one wysoka specy-
ficznos¢ przeciwciala wraz z cytotoksycznym dzialaniem
zwiazanego z nim leku, umozliwiajac precyzyjne dostar-
czanie substancji toksycznych bezposrednio do komoérek
nowotworowych, na ktérych powierzchni znajduje sie AXL
[99]. Przyktadami takich koniugatow, ktére wykazaty dzia-
tanie przeciwnowotworowe we wczesnych fazach badan
klinicznych, sa: Enapotamab Vedotin, Mecbotamab Vedotin
i Mipasetamab Uzoptirine [35,97].

Do blokowania sciezki sygnalowej zaleznej od AXL wy-
korzystywane sg rowniez tzw. receptory-pulapki, ktére wy-
tapuja ligand GAS6, uniemozliwiajac jego wigzanie z recep-
torem AXL znajdujacym sie na komorkach. Przyktadowo ba-
tiraxcept (AVB-56-500) to rekombinowany dimer biatkowy,
skladajacy sie ze zmutowanej, zewnatrzkomérkowej dome-
ny receptora AXL polaczonej z taricuchem ciezkim ludzkie-
go przeciwciata IgG1. Mutacje wprowadzone w sekwengji
kodujacej AXL znacznie zwigkszaja jego powinowactwo do
liganda GAS6, a tym samym jego wiazanie przez receptor-
-putapke [35,100]. Ponadto do hamowania AXL wykorzy-
stywane sa rowniez aptamery nukleotydowe, czyli krétkie,
ustrukturyzowane jednoniciowe RNA lub DNA zdolne do
wigzania swoich celi. Przykladowo, aptamer RNA, GL21.T
wigze sie specyficznie z obszarem receptora AXL odpowie-
dzialnym za jego wiazanie z ligandem GAS6. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze aptamer GL21.T hamowal
sygnalizacje AXL in vitro i in vivo, zapobiegajac wzrostowi
guza w modelach NSCLC i raka jajnika [98,101].

Inna obiecujaca strategia ukierunkowana na AXL opiera
sie¢ na wykorzystaniu limfocytéw T wyrazajacych chime-

ryczne receptory antygenowe (CAR-T). W tej nowoczesnej
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immunoterapii, z ktéra wigzane sa duze nadzieje, pobrane
od pacjenta limfocyty sa genetycznie modyfikowane, aby
wyrazaly na swojej powierzchni chimeryczne receptory
antygenowe (CAR) rozpoznajace okreslony, docelowy an-
tygen na powierzchni komoérek nowotworowych i w ten
sposob selektywnie je niszczyty. Jej wariant, AXL-CAR,
rozpoznaje receptor AXL na powierzchni komérek nowo-
tworowych i indukuje ich eliminacje przez limfocyty CAR-
-T. W badaniach przedklinicznych wykazano znaczaca ak-
tywnosé przeciwnowotworowq limfocytéw T wyrazajacych
AXL-CAR w modelu in vivo potrdjnie ujemnego raka piersi
[97,102]. CCT301-38, CAR skierowany przeciwko AXL, byt
testowany w fazie I/II badan klinicznych u pacjentéw z
AXL-dodatnim nawrotowym lub opornym raku nerkowo-
komoérkowym (NCT03393936) i miesakach (NCT05128786),
jednak badania te zostaly przerwane [97].

Warto podkresli¢, ze chociaz brak receptoréow TAM u my-
szy prowadzi do réznych zaburzen,, w tym rozwoju choréb
autoimmunologicznych i przewleklych stanéw zapalnych,
inhibitory TAM sa doé¢ dobrze tolerowane przez pacjen-
tow w badaniach klinicznych. Przykladowo, bemcentynib
stosowany jako monoterapia wykazywat korzystny profil
bezpieczenistwa, a najczesciej zgltaszane dziatania niepoza-
dane miaty charakter tagodny lub umiarkowany i obejmo-
waly zmeczenie, biegunke, nudnosci, wysypke, zaburzenia
smaku oraz przemijajace podwyzszenie poziomu enzyméw
watrobowych [10,18,35] Nie mozna oczywiscie wykluczyd,
ze przewlekte i dlugotrwate hamowanie receptoréw TAM
moze prowadzi¢ do deregulacji odpowiedzi immunologicz-
nej i sprzyja¢ rozwojowi zaburzen obserwowanych w mo-
delach zwierzecych. Jednak w praktyce klinicznej terapie
celujace w receptory TAM maja jednak najczesciej charakter
krétkoterminowy (np. w leczeniu infekgji wirusowych) lub
sq stosowane okresowo - jak ma to miejsce w terapii nowo-
tworow.

PODSUMOWANIE

Receptory TAM (TYRO3, AXL, MER) pelniag wazna role
w regulacji odpowiedzi immunologicznej i wielu proceséw
lezacych u podioza progresji nowotworowej. W warunkach
fizjologicznych receptory te sa zaangazowane w utrzyma-
nie homeostazy immunologicznej, gléwnie poprzez udziat
w eferocytozie, czyli fagocytarnym usuwaniu komoérek
apoptotycznych, co zapobiega akumulacji autoantyge-
néw i rozwojowi choréb autoimmunologicznych. Hamuja
one réwniez odpowiedz zapalng, ograniczajac aktywnosé
receptorow TLR i produkcje cytokin prozapalnych (IL-6,
TNF-a, IEN typu I) poprzez szlak IFNAR-STAT1 oraz in-
dukcje bialek supresorowych SOCS1 i SOCS3. Dodatkowo
promuja polaryzacje makrofagéw w kierunku fenotypu
przeciwzapalnego (M2), reguluja dojrzewanie i funkcjo-
nowanie komérek NK oraz aktywacje limfocytéw T, m.in.
poprzez zwigkszenie ekspresji ligandéw punktéw kontrol-
nych (PD-L1, PD-L2), co sprzyja immunosupresji. To immu-
nosupresyjne dzialanie jest jednoczesnie odpowiedzialne za
tworzenie pronowotworowego mikrosrodowiska wspiera-
jacego wzrost komoérek nowotworowych i unikanie przez
nie odpowiedzi immunologicznej, a receptory TAM i ich li-
gandy, w tym przede wszystkim AXL, odgrywaja kluczowa
role w rozwoju i progresji wielu hematologicznych i litych
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nowotworéw. Przy czym nie dzialaja one jak klasyczne on-
kogeny, ale wspieraja przezywalnos¢ komérek nowotworo-
wych w warunkach stresowych, promuja ich inwazyjnos¢
i nabywanie opornosci na leczenie oraz angiogeneze, a ich
wysoki poziom czesto koreluje z zaawansowanym stadium
choroby, gorszym rokowaniem i przerzutowaniem.

Ze wzgledu na liczne implikacje receptoréw TAM w pro-
cesy zwigzane z progresja nowotworows, a takze na ich za-
angazowanie we wnikanie do komérek wiruséw (np. Zika
i SARS-CoV-2), opracowywane sa réznorodne strategie
terapeutyczne polegajace na blokowaniu ich aktywnosci,
takie jak drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych, przeciwciala monoklonalne, koniugaty przeciwciato-
-lek, chimeryczne receptory antygenowe (CAR-T), aptame-
ry RNA oraz receptory-putapki. Skutecznos¢ tych strategii,
czesto w polaczeniu z innymi terapiami, jest obecnie ocenia-
na w licznych badaniach przedklinicznych i klinicznych, a
hamowanie receptoréw TAM, szczegdlnie w terapii skoja-
rzonej z inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immu-
nologicznego, stanowi obiecujaca strategia terapeutyczna
leczenia nowotworéw o wysokiej opornosci na konwencjo-
nalne terapie.

PERSPEKTYWY BADAWCZE

Pomimo intensywnych poszukiwan strategii terapeu-
tycznych opartych o blokowanie receptoréw TAM, wcigz
zaskakujaco niewiele wiadomo na temat proceséw we-
wnatrzkomérkowych regulowanych przez te receptory. Co
wiecej, wciaz nie jest jasne, czy istniejg funkcjonalne réznice
miedzy AXL, TYRO3 i MER w poszczegélnych tkankach
i nowotworach. Podobnie, cho¢ zwigzek AXL z EMT oraz
rozwojem opornosci na leczenie i przerzutowaniem zostat
dobrze udokumentowany, znacznie mniej wiadomo na te-
mat zaangazowania TYRO3 i MER w te procesy. Wiele do-
tychczasowych badani wskazuje na czesciowa funkcjonalng
redundancje tych receptoréw, natomiast wcigz brak jest
jednoznacznych dowodéw na istnienie receptorowo-spe-
cyficznych mechanizméw ich dziatania. Zatem niezbedne
sa dalsze badania poréwnawcze, ktére pozwola poznaé
unikalne cechy biologiczne kazdego z receptoréw TAM,
co moze mie¢ takze istotne znaczenie dla opracowywania
nowych i bardziej skutecznych strategii terapeutycznych.
Konieczne sa réwniez dalsze badania zmierzajace do lep-
szego scharakteryzowania roli TYRO3 i MER w procesach
lezacych u podloza nowotworzenia oraz rozwoj selektyw-
nych inhibitoréw blokujacych aktywnosé poszczegélnych
receptoréw TAM.

Istotnym kierunkiem przysztych badan jest takze iden-
tyfikacja i walidacja biomarkeréw predykcyjnych umozIi-
wiajacych selekcje pacjentow, ktérzy beda odnosi¢ korzysc
z terapii celujacych w receptory TAM. Podobnie, wazne jest
takze przeprowadzenie analiz korelacji pomiedzy obecno-
Scig wspdlistniejacych mutacji onkogennych a odpowiedzia
na inhibitory TAM w nowotworach z nadmierna ekspresja
tych receptoréw. Co wazne, mimo ze geny kodujace recep-
tory TAM rzadko ulegaja mutacjom, w niektérych typach
nowotworéw opisano obecnos$¢é mutacji, ktérych znaczenie
funkcjonalne i kliniczne pozostaje niejasne. Zatem koniecz-
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ne jest przeprowadzenie dalszych analiz w celu ich charak-
terystyki.
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ABSTRACT

TAM receptor tyrosine kinases (TYRO3, AXL, MER) and their ligands, protein S (PROS1) and growth inhibition-specific protein 6 (GAS6),
play a key role in maintaining homeostasis and regulating the immune response through involvement in efferocytosis, i.e., phagocytic re-
moval of apoptotic cells, and suppression of the innate immune response. Thus, their dysfunction leads, among others, to the development
of autoimmune diseases. In turn, excessive production of TAM receptors correlates with the invasive phenotype of cancer cells, metastasis,
drug resistance, and poor prognosis for patients with cancer. Moreover, activation of these receptors contributes to the promotion of an
immunosuppressive tumor microenvironment and evading the immune response by cancer cells. Interestingly, recent studies suggest that
these receptors are also involved in the cellular entry of viruses such as Zika or SARS-CoV-2. Therefore, in recent years, various therapeutic
strategies targeting TAM receptors have been intensively developed, and their effectiveness has been assessed in numerous preclinical and
clinical studies.
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