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ІОНІЗУЮЧЕ ВИПРОМІНЮВАННЯ І ЦИТОКІНИ: 
РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗІ ПЛАЗМОКЛІТИННОЇ МІЄЛОМИ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

В огляді представлені дані літератури стосовно ролі іонізуючого випромінювання як негативного чинника нав&

колишнього середовища у виникненні плазмоклітинної мієломи (ПКМ). Наведені дані досліджень різних кате&

горій опромінених стосовно захворюваності на ПКМ, зокрема працівників підприємств ядерної галузі та пост&

раждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС. Проаналізовано вплив цитокінів (інтерлейкіну&6 та інтер&

лейкіну&10) щодо субстратних клітин ПКМ, у тому числі за умов комбінованої дії іонізуючого випромінювання і

цитостатичних агентів in vitro.
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IONIZING RADIATION AND CYTOKINES: THE ROLE 
IN THE PATHOGENESIS OF PLASMA CELL MYELOMA 
(LITERATURE REVIEW)

The review presents literature data on the role of ionizing radiation as a negative environmental factor in the occur&

rence of plasma cell myeloma (PCM). The data of studies of various categories of irradiated persons regarding the

incidence of PCM, in particular employees of nuclear enterprises and victims of the accident at the Chornobyl

Nuclear Power Plant accident, are given. The effect of cytokines (interleukin&6 and interleukin&10) on PCM substrate

cells was analyzed, including under conditions of combined action of IR and cytostatic agents in vitro.
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П
ротягом останніх десятиліть у більшості країн

світу і в Україні, зокрема, має місце зростання

захворюваності на онкогематологічні хвороби, у тоF

му числі – на плазмоклітинну мієлому (ПКМ). За

даними КанцерFреєстру України [1], захворюваність

на ПКМ у 2019 р. для жінок визначалась на рівні

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

населення. Стандартизований показник захворюваF

ності для України з урахуванням статі становив 2,3 і

2,9, тоді як у світі він визначався, відповідно, на рівні

1,4 і 1,8.

Плазмоклітинна мієлома (відповідно до класиF

фікації ВООЗ (2016 р.), в попередніх класифікаціях –

множинна мієлома, мієломна хвороба) – це моноклоF

нальне лімфопроліферативне захворювання, субстраF

том якої є плазматичні клітини [2]. ПКМ становить

близько 15 % усіх онкогематологічних захворювань.

Хворіють переважно особи старші за 65 років, але

іноді й особи більш молодого віку. ПКМ частіше зуF

стрічається у чоловіків [1, 3]. Вважають, що численні

негативні чинники навколишнього середовища,

включаючи іонізуюче випромінювання (ІВ), збільшуF

ють ризик ПКМ. Наслідки опромінення як чинника

індукції захворювання вивчались серед різних катеF

горій опромінених, включаючи постраждалих від

атомного бомбардування, працівників ядерної галузі

та пацієнтів, які отримували опромінення в медичних

цілях [4–7]. Загалом, докази цих досліджень щодо

ролі ІВ у виникненні ПКМ були неоднозначними. 

Суттєвий інтерес становить дослідження [3], в якоF

му проаналізовано вплив зовнішнього і внутрішньоF

го опромінення як чинника виникнення мієломи в

когорті Національного реєстру радіаційних працівF

ників Великої Британії (The National Registry for RaF

diation Workers, NRRW). До NRRW, аналіз якого проF

ведено втретє, було включено 172 452 особи, з яких

90 % були чоловіками, що склало загалом 5,25 млн люF

диноFроків спостереження протягом 1955–2011 рр.,

з додатковими 10 роками подальшого спостереженF

ня. Всього було зареєстровано 279 випадків мієломи

(ICDF9: 203,0, 203,2–203,9) з урахуванням 10FрічноF

го лагFперіоду і лише у осіб чоловічої статі. 45 % виF

падків захворювання були виявлені за останні 10 роF

ків спостереження, 74 % осіб були старшими за 60 роF

ків. Середня кумулятивна доза в цілому становила для

чоловіків 27,0 мЗв і значно відрізнялася між групами

професійно працюючих (в межах від 10 до 100 мЗв).

Більшість працівників зазнали впливу відносно низьF

ких доз опромінення; близько двох третин – мали доF

зи менше 10 мЗв, а 6 % – дози понад 100 мЗв, відпоF

відно [8, 9]. 

I
n recent decades, in most countries of the world

and in Ukraine, in particular, there has been an

increase in the incidence of hematological oncoF

logical diseases, including plasma cell myeloma

(PCM). According to the data of the Cancery

Register of Ukraine [1], the incidence of PCM in

2019 for women was determined at the level of

2.6 : 100,000, for men 2.7 : 100,000. The standardF

ized incidence rate for Ukraine, taking into account

gender, was 2.3 and 2.9, while in the world it was

determined, respectively, at the level of 1.4 and 1.8.

Plasma cell myeloma (according to WHO classifiF

cation (2016), in previous classifications – multiple

myeloma, myeloma disease) is a monoclonal lymF

phoproliferative disease, the substrate of which is

plasma cells [2]. PCM accounts for about 15 % of

all oncohematological diseases. Patients are mostly

older than 65 years old, but sometimes younger

people are also affected, PCM is more common in

men [1, 3]. Numerous negative environmental facF

tors, including ionizing radiation (IR), are believed

to increase the risk of PCM. The effects of radiation

as a factor in the induction of disease have been

studied among various categories of irradiated perF

sons, including victims of atomic bombing, workers

in the nuclear industry, and patients who received

radiation for medical purposes [4–7]. Overall, the

evidence from these studies regarding the role of IR

in the development of PCM was mixed.

Research [3] is of significant interest, which

analyzed the influence of external and internal

radiation as a factor in the occurrence of myeloF

ma in the cohort of The National Registry for

Radiation Workers of Great Britain . The NRRW,

analyzed for the third time, included 172,452

individuals, 90 % of whom were men, for a total

of 5.25 million personFyears of followFup beF

tween 1955 and 2011, with an additional 10 years

of followFup. A total of 279 cases of myeloma

were registered (ICDF9: 203.0, 203.2–203.9) takF

ing into account a 10Fyear lag period and only in

men. 45 % of cases of the disease were detected

during the last 10 years of observation, 74 % of perF

sons were older than 60 years. The average cumuF

lative dose as a whole for men was 27.0 mSv and

differed significantly between groups of profesF

sional workers (in the range from 10 to 100 mSv).

Most workers were exposed to relatively low doses;

about twoFthirds had doses of less than 10 mSv,

and 6 % had doses of more than 100 mSv, respecF

tively [8, 9].



Detected [3] linear relationship between IR

activity and myeloma incidence (р = 0.02), calcuF

lated ERR/Sv was 2.63 (95 % confidence interval

(CI): 0.30, 6.37). In ancillary analyses, when data

were restricted to cohort members with external

cumulative doses below 500 mSv, 200 mSv, and

100 mSv, the signs of a linear radiation effect weakF

ened (р = 0.066, p = 0.09, and р = 0.05, respecF

tively). The excess RR estimate increased as the

dose range decreased, and the associated CIs

became wider: cumulative dose limits < 500 mSv

[ERR/Sv = 2.67 (95 % CI: F0.14; 7.05, based on

274 cases], < 200 mSv [ERR/Sv = 4.15 (95 %

CI: F0.51; 11.0, based on 264 cases] and < 100 mSv

[ERR/Sv = 8.01 (95 % CI: 0.04; 19.54, based on

251 cases]. There was no evidence that gender, age

attainment, time since first exposure, or age at first

exposure were significant modifiers of the linear

dose–response relationship for the occurrence of

myeloma.

Research results [3] suggest a statistically signifiF

cant association between exposure dose and

myeloma incidence, however, the established assoF

ciations are based on a very small proportion of

exposed workers, particularly workers with cumuF

lative doses exceeded 0.5 Sv, so additional studies

are needed to confirm the obtained results. By the

authors [3], a comparison of the obtained data

with the results of a study of myeloma risks in other

irradiated cohorts, where the results were ambiguF

ous, was performed [2, 3].

Some early studies of those irradiated as a result

of the atomic bombing in Japan according to the

Life Span Study (LSS) showed an association of

myeloma mortality with radiation exposure, but

the study [6] notes that the mortality data may

have been partly erroneous due to misclassification

of myeloma on death certificates [6]. The authors

stated that data from the aftermath of the atomic

bombing showed little, if any, evidence of an effect

of IR on the incidence of myeloma.

Another study, INWORKS [7], also showed no

trends in myeloma mortality associated with

external dose radiation, although CIs in the

NRRW study [3] partially coincide. This may be

due to the small number of deaths at doses above

0.3 Sv (six deaths) in the INWORK study, which

considered doses to the red bone marrow, whereF

as in the [3] the number of cases with the same

dose was doubled due to the use of an equivalent

dose of wholeFbody irradiation. When limiting

Виявлено [3] лінійний зв’язок між дією ІВ та захвоF

рюваністю на мієлому (р = 0,02), розрахований

ERR/Sv становив 2,63 (95 % довірчий інтервал (ДІ):

0,30; 6,37). При проведенні допоміжного аналізу, у

випадках, коли дані були обмежені членами когорти

із зовнішніми кумулятивними дозами нижче 500 мЗв,

200 мЗв і 100 мЗв, ознаки лінійного радіаційного

ефекту ослабли (р = 0,066, p = 0,09 і р = 0,05, відF

повідно). Оцінка надлишкового RR збільшувалась зі

зменшенням діапазону доз, а пов’язані ДI стали

ширшими: обмеження кумулятивних доз < 500 мЗв

[ERR/Sv = 2,67 (95 % ДІ: F0,14; 7,05, на основі 274 виF

падків)], < 200 мЗв [ERR/Зв = 4,15 (95 % ДІ: F0,51; 11,0,

на основі 264 випадків)] і < 100 мЗв [ERR/Зв = 8,01

(95 % ДІ: 0,04; 19,54, на основі 251 випадка)]. Не виF

явлено доказів того, що стать, досягнутий вік, час з

моменту першого опромінення або вік під час перF

шого опромінення були істотними модифікуючими

чинниками лінійного співвідношення доза – відF

повідь для виникнення мієломи. 

Результати дослідження [3] свідчать про наявний

статистично значущий зв’язок між дозою опроміF

нення та захворюваністю на мієлому, однак, встаF

новлені асоціації засновані на дуже невеликій частці

опромінених працівників, зокрема працівників із

кумулятивними дозами понад 0,5 Зв, тому необхідні

додаткові дослідження для підтвердження отримаF

них результатів. Авторами [3] проведене зіставлення

отриманих даних з результатами дослідження ризиF

ків мієломи в інших когортах опромінених, де реF

зультати були неоднозначними [2, 3]. 

Деякі ранні дослідження серед опромінених внаF

слідок атомного бомбардування в Японії, за даними

Life Span Study (LSS), показали зв’язок смертності

від мієломи з радіаційним впливом, але в дослідженF

ні [6] зазначається, що дані щодо смертності могли

бути частково помилковими внаслідок неправильної

класифікації мієломи у свідоцтвах про смерть [6].

Автори заявили, що дані наслідків атомного бомбарF

дування показали незначні, якщо такі взагалі є, доF

кази впливу ІВ щодо захворюваності на мієлому.

Інше дослідження, INWORKS [7], також показало

відсутність тенденцій до зростання смертності від

мієломи, пов’язаної із зовнішньою дозою опроміF

нення, хоча ДI дослідження NRRW [3] частково

співпадають. Це може бути пов’язано з невеликою

кількістю смертей при дозах понад 0,3 Зв (шість

смертей) у дослідженні INWORK, де враховувались

дози на червоний кістковий мозок, тоді як у дослідF

женні [3] кількість випадків з такою ж дозою подF

воїлася за рахунок використання еквівалентної дози
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опромінення усього тіла. При обмеженні діапазону

доз нижче 0,3 Зв, лінійний ефект більше не був стаF

тистично значущим (p = 0,12, на основі 267 виF

падків) з ER/Sv = 3,14 (95 % ДІ: F0,61; 8,77) [3]. 

У дослідженні [10] проведено аналіз захворюваності

на мієлому в когорті з 152 520 чоловіків – учасників

ліквідації наслідків аварії (УЛНА) на Чорнобильській

АЕС (ЧАЕС). Розраховано стандартизовані коF

ефіцієнти захворюваності (SIR) на мієлому УЛНА

порівняно із загальною популяцією України. У доF

сліджуваній когорті виявлено 75 випадків мієломи,

діагностованих у 1986–2013 рр., 69 з них було включеF

но до аналізу з урахуванням 10Fрічного лагFперіоду.

Тенденція до зростання захворюваності спостерігалась

протягом періоду 2002–2007 рр. (через 16–21 рік після

аварії), а протягом 2008–2013 рр. (через 22–27 років

після аварії) виявлено суттєве підвищення SIR – 1,86

(95 % ДI: 1,27; 2,44). Найвища захворюваність у період

2008–2013 рр. встановлена серед осіб, старших за 50 роF

ків, більшість яких були у віці 60–69 років – SIR 2,46

(95 % ДІ: 1,32; 3,59). Показники виживаності УЛНА

були вищими порівняно із загальною популяцією наF

селення України (73,9 % та до 65,0 %, відповідно). 

Результатами подальшого аналізу [11], зокрема

спектру злоякісних захворювань в цій же когорті

УЛНА в Україні, підтверджено значне перевищенF

ня захворюваності на мієлому – SIR 1,61 (ДI: 1,01;

2,21).

Узагальнюючи наведені вище дані щодо ролі ІВ в

патогенезі ПКМ, слід зазначити, що більшість наявF

них на сьогодні наукових даних підтверджують роль

радіаційного чинника як зовнішнього негативного

фактора індукції ПКМ, хоча певні аспекти даного

питання потребують подальшого вивчення.

Незаперечним є той факт, що патогенез онкогемаF

тологічних захворювань, зокрема ПКМ, є надзвиF

чайно складним і залежить як від впливу несприятF

ливих екологічних чинників довкілля, так і від поруF

шення функціонування ендогенних механізмів,

відповідальних за регуляцію життєдіяльності клітин

організму. Проведені на сьогодні дослідження

свідчать про суттєве значення у виникненні даного

захворювання порушення регуляції цитокінів, що

забезпечують взаємодію імунної системи з плазмаF

тичними клітинами.  

Відомо, що в підтриманні проліферації і життєF

здатності патологічно змінених плазмоцитів суттєва

роль належить, зокрема, інтерлейкінуF6 (ILF6) та

інтерлейкінуF10 (ILF10) як ключовим чинникам реF

гуляції їх росту та виживання [12]. Загалом, цитокіни

секретуються майже усіма клітинами організму,

the dose range below 0.3 Sv, the linear effect

was no longer statistically significant (p = 0.12,

based on 267 cases) with an ERR/Sv = 3.14 (95 %

CI: F0.61; 8.77) [3].

The study [10] analyzed the incidence of myeloF

ma in a cohort of 152,520 men who participated in

the liquidation of the consequences of the accident

at the Chernobyl Nuclear Power Plant (ChNPP).

Standardized incidence rates (SIR) for myeloma

of the «liquidators» compared to the general popF

ulation of Ukraine were calculated. In the studied

cohort, 75 cases of myeloma diagnosed in 1986F

2013 were identified, 69 of them were included in

the analysis taking into account the 10Fyear lag

period. A trend towards an increase in morbidity

was observed during the period 2002–2007 (16–21

years after the accident), and during 2008–2013

(22–27 years after the accident), a significant

increase in SIR was found – 1.86 (95 % CI: 1.27;

2.44). The highest incidence in the period

2008–2013 was found among persons older than

50 years, most of whom were aged 60–69 years

(SIR 2.46, 95 % CI: 1.32; 3.59).

The results of further analysis [11], in particular

of the spectrum of malignant diseases in the same

cohort of the «liquidators» in Ukraine, confirmed

a significant excess of the incidence of myeloma –

SIR 1.61 (CI: 1.01; 2.21).

Summarizing the above data on the role of IR in

the pathogenesis of PCM, it should be noted that

most of the scientific data available today confirm

the role of the radiation factor as an external negF

ative factor in the induction of PCM, although

certain aspects of this issue require further study.

It is indisputable that the pathogenesis of oncoF

hematological diseases, in particular PCM, is

extremely complex and depends both on the influF

ence of adverse environmental factors and on the

disruption of the functioning of endogenous

mechanisms responsible for the regulation of the

vital activity of body cells. The researches carried

out to date testify to essential value in the occurF

rence of this disease, dysregulation of cytokines,

which ensure the interaction of the immune sysF

tem with plasma cells. 

It is known that interleukinF6 (ILF6) and interF

leukinF10 (ILF10) play a significant role in mainF

taining the proliferation and viability of pathologiF

cally altered plasma cells as key factors in the reguF

lation of their growth and survival [12]. In general,

cytokines are secreted by almost all cells of the body,



since they are necessary for the regulation of interF

cellular interaction, biochemical processes inside

the cell and the implementation of the function of

mediators of immune reactions [13]. Cytokines are

characterized by pleiotropic action, cascade (both

antagonistic and synergistic) relationships.

Cytokines perform numerous biological funcF

tions by binding to their specific receptors and thus

trigger the activation of intracellular signaling casF

cades [14]. Signals mediated by cytokines can

cause different, sometimes opposite effects on difF

ferent cell types, which is also due to the stage of

cell differentiation. According to current conF

cepts, malignantly transformed plasma cells repreF

sent a mixed population of cells, depending on the

expression of their surface antigens, such as CD45. 

ILF6 is known to be the most active growth factor

in myeloma cells, but only a few subpopulations of

tumor cells, such as immature CD45+ cells, prolifF

erate in response to ILF6. The study [15] showed

that human myeloma cells (UF266 line) are morF

phologically and phenotypically heterogeneous. At

least 5 subpopulations can be distinguished among

them: MPCF1FCD45+CD49e, MPCF1FCD45F

CD49eF immature cells, MPCF1+CD45FCD49eF,

MPCF1+CD45+CD49eF cells of intermediate

maturity and MPCF1+CD45+CD49e+ mature cells.

ILF6 has been found to be a major factor in the

growth of myeloma cells, but only immature myeloF

ma cells MPCF1FCD45+CD49e can proliferate

under ILF6 influence. In an experiment [15], it was

shown that immature MPCF1FCD45FCD49e

myeloma cells of the bone marrow (BM) can

change their phenotype to CD45+ cells when ILF6

is added in vitro. In both CD45F and CD45+ cell

types, UF266 lines can be equally activated by

STAT3 [signal transducer and activator of tranF

scription 3 and MAPK (mitogen activated protein

kinases, signalFregulated kinase (ERK 1/2)]. At

the same time, kinases of the Src family, such as

Lyn, Fyn, can be activated only in CD45+ cells of

the UF266 line. Therefore, activation of Src famiF

ly kinases associated with CD45 expression is a

prerequisite for the proliferation of myeloma cells.

In the BM of patients with myeloma, the majority

of substrate cells do not express CD45, and immature

CD45+ myeloma cells make up approximately 1–2 %.

The authors [15] showed that the CD45 cells of the

UF266 line are more resistant to stress conditions,

such as, for example, conditioning in the absence of

blood serum. This suggests that in myeloma patients,

оскільки вони є необхідними для регуляції міжF

клітинної взаємодії, біохімічних процесів всередині

клітини і реалізації функції медіаторів імунних реF

акцій [13]. Для цитокінів характерна плейотропність

дії, каскадні (як антагоністичні, так і синергічні)

взаємозв’язки.

Цитокіни виконують численні біологічні функції

шляхом зв’язування зі своїми специфічними рецепF

торами і запускають, таким чином, активацію внутF

рішньоклітинних сигнальних каскадів [14]. СигнаF

ли, опосередковані цитокінами, можуть спричиняти

різний, іноді протилежний вплив на різні типи

клітин, що також обумовлено стадією диференціF

ювання клітин. Відповідно до сучасних уявлень, злоF

якісно трансформовані плазмоцити являють собою

змішану популяцію клітин, залежно від експресії їх

поверхневих антигенів, таких як CD45. 

Відомо, що ILF6 є найбільш активним чинником

росту клітин мієломи UF266, однак лише декілька

субпопуляцій пухлинних клітин, таких як незрілі

CD45+ клітини, проліферують у відповідь на дію ILF6.

В дослідженні [15] показано, що клітини мієломи люF

дини гетерогенні морфологічно і фенотипово. Серед

них можливо виділити щонайменше 5 субпопуляцій:

MPCF1FCD45+CD49e, MPCF1FCD45FCD49eF незрілі

клітини, MPCF1+CD45FCD49eF, MPCF1+CD45+CD49eF

клітини проміжного ступеня зрілості та MPCF

1+CD45+CD49e+ зрілі клітини. Встановлено, що ILF6

є основним чинником росту клітин мієломи, проте

лише незрілі клітини мієломи MPCF1FCD45+CD49e

можуть проліферувати за умов дії ILF6. В експериF

менті [15] було показано, що незрілі клітини мієлоF

ми MPCF1FCD45FCD49e кісткового мозку (КМ)

при додаванні ILF6 in vitro можуть змінити свій феF

нотип на CD45+ клітини. В обох типах клітин

CD45F і CD45+ лінії UF266 можуть бути однаково

активовані STAT3 (signal transducer and activator of

transcription 3 і MAPK (mitogen activated protein

kinases, signalFregulated kinase (ERK 1/2)). В той же

час, кінази сімейства Src, такі як Lyn, Fyn, можуть

бути активовані тільки в CD45+ клітинах лінії UF266.

Тому активація кіназ сімейства Src, пов’язаних з

експресією CD45, є передумовою проліферації

клітин мієломи. 

У КМ пацієнтів з мієломою більшість субстратних

клітин не експресують CD45, а незрілі клітини мієF

ломи CD45+ становлять приблизно 1–2 %. Авторами

[15] показано, що клітини CD45F лінії UF266 є більш

стійкими до умов стресу, таких, як, наприклад, конF

диціювання за умов відсутності сироватки крові. Це

дозволяє припустити, що у хворих на мієлому ILF6

124

ОГЛЯДОВІ СТАТТІ
ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022. Вип. 27.



125

REVIEWS 
ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022. Вип. 27.

може індукувати проліферацію незрілих CD45+

субстратних клітин, але кількість ILF6 занадто низьF

ка для підтримки їх проліферації. Слід зазначити, що

втрата CD45 не є результатом прямого проліфераF

тивного впливу ILF6 і свідчить про резистентність до

кондиціювання клітин мієломи за умов впливу стреF

согенних чинників, що призводить до більш триваF

лого їх виживання при обмеженій кількості ILF6.

Активації STAT 3 і позаклітинної ERK 1/2 недосF

татньо для ILF6Fіндукованої проліферації клітин

мієломи. У зв’язку з цим, необхідна активація кінази

сімейства Src, що взаємодіє з CD45. Наявна

експресія CD45 обумовлює чутливість клітин мієлоF

ми як до мітогенних, так і до апоптотичних чинF

ників, і в кінцевому результаті забезпечує або їх

проліферацію, або вступ на шлях апоптозу [14]. Слід

зазначити, що у CD45F клітинах мієломи, що харакF

теризуються високою експресією αFланцюга рецепF

тора ILF6 (ILF6Rα) та інсуліноподібного фактора

росту (insulinFlike growth factor, ILGFFI), які

розміщені на плазматичній мембрані в безпосеF

редній близькості, має місце ефективна взаємоF

пов’язана відповідь обох рецепторів на дію ILF6 [14].

Синергічний ефект ILF6Rα на сигнали, опосередкоF

вані рецептором IGFFI, дає нове уявлення про JakF

незалежний механізм передачі сигналів ILF6 до реF

цепторів клітин мієломи. Авторами [14] також покаF

зано, що в субстратних клітинах ПКМ з наявністю

хромосомної аномалії t(4;14)(p16.3;q32) існує сигF

нальна перехресна взаємодія між рецептором циF

токінів, ILF6Rα/gp130, рецептором фактора росту

тирозинкінази та рецептором фактора росту фібробF

ластів (fibroblast growth factor receptor, FGFR 3). ТаF

ким чином, авторами розглядається декілька меF

ханізмів ILF6Fіндукованої проліферації клітин, які

значною мірою залежать від субпопуляційного склаF

ду клітин мієломи.

Проведені дослідження [12] підтвердили, що ILF6 і

ILF10 є ключовими цитокінами, що регулюють

ріст/виживання мієломних клітин U266. Оскільки

інтерферонFальфа (ІФНFα) використовується для

лікування ПКМ в якості препарату, в експерименті

[12] вивчено його вплив на аутокринну продукцію

вищезазначених цитокінів. Встановлено, що саме

ILF6, а не ILF10, індукується IFNFαFопосередковаF

ною передачею сигналів в мієломних клітинах через

активацію SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3).

SOCS3 – білок, який кодується одноіменним геном,

розташованим в клітинах організму людини на коF

роткому плечі хромосоми 17, і є інгібітором передачі

внутрішньоклітинних сигналів. Цей білок задіяний у

ILF6 may induce the proliferation of immature

CD45+ substrate cells, but the amount of ILF6 is too

low to support their proliferation. It should be noted

that the loss of CD45 is not the result of a direct proF

liferative effect of ILF6 and indicates resistance to the

conditioning of myeloma cells under the influence of

stressogenic factors, which leads to their longer surF

vival with a limited amount of ILF6.

Activations STATE 3 and extracellular ERK 1/2

is not sufficient for ILF6Finduced proliferation of

myeloma cells. In this regard, the activation of the

Src family kinase that interacts with CD45 is necF

essary. The presence of CD45 expression deterF

mines the sensitivity of myeloma cells to both

mitogenic and apoptotic factors, and ultimately

ensures either their proliferation or entry into the

path of apoptosis [14]. It should be noted that in

myeloma cells, CD45F is characterized by high

expression ILF6 receptor αFchain (ILF6Rα) and

insulinFlike growth factor (ILGFFI), which are

located on the plasma membrane in close proximF

ity, there is an effective interrelated response of

both receptors to the action of ILF6 [14]. SynerF

gistic effect of ILF6Rα on IGFFI receptorFmediatF

ed signaling provides new insight into a JakFindeF

pendent mechanism of ILF6 signaling to receptors

in myeloma cells. The authors [14] also showed

that in PCM substrate cells with the presence of a

chromosomal abnormality t(4;14)(p16.3;q32)

there is a signaling crossFinteraction between the

cytokine receptor, ILF6Rα/gp130, the tyrosine

kinase growth factor receptor, and the fibroblast

growth factor receptor (FGFR 3). Thus, the

authors consider several mechanisms of ILF6F

induced cell proliferation, which largely depend

on the subpopulation composition of myeloma

cells.

The studies conducted [12] confirmed that ILF6

and ILF10 are key cytokines regulating the

growth/survival of U266 myeloma cells. Since

interferonFalpha (IFNFα) is used for the treatment

of PCM as a drug, its effect on the autocrine proF

duction of the aboveFmentioned cytokines was

studied in the experiment [12]. It was established

that ILF6, and not ILF10, is induced by IFNFαF

mediated signaling in myeloma cells through the

activation of SOCS3 (suppressor of cytokine sigF

naling 3). SOCS3 is a protein encoded by the gene

of the same name, located in the cells of the

human body on the short arm of chromosome 17,

and is an inhibitor of transmission of intracellular



signals. This protein is involved in such biological

processes as protein ubiquitination and cell growth

regulation [16]. When culturing myeloma cells

with IFNFα, an increase in the production of ILF6

and ILF10 in cells expressing these interleukins

and inhibition of plasma cell growth was revealed.

Addition of ILF6Fneutralizing antibody prolongs

IFNFγFinduced STAT1 phosphorylation and signifF

icantly enhances growth inhibition of cells expressF

ing IFNFα and ILF6 [16]. STAT1 is a protein encodF

ed by the gene of the same name, located in the cells

of the human body on the short arm of chromosome

2 and involved, in particular, in the regulation of

transcription and alternative splicing. Blockade of

ILF10 in the presence of IFNFα does not affect the

growth/survival of cells expressing ILF10. It should

be noted that it is exogenous ILF6, and not ILF10,

that induces high levels of SOCS3 expression.

Although upregulation of SOCS3 was observed in

the presence of IFNFα alone in ILF6Fexpressing

cells, this expression was completely neutralized by

the ILF6 antibody. SOCS3Ftransfected L929 cell line

showed no growth inhibition under IFNFα condiF

tions. These results suggest that IFNFαFinduced

ILF6 plays an important role in the growth/survival

of myeloma cells through an autocrine loop, and

SOCS3 activation by ILF6 may be, at least in part,

responsible for ILF6Fmediated inhibition IFNFα
signaling in myeloma cells [16].

It is known, that the production of high levels of

ILF6 correlates with the resistance of malignantly

transformed cells, in particular the myeloma cell

line U266, to the action of cytotoxic substances

and/or IR [17]. There was conducted an experiF

mental study [17] of the effect of monoclonal antiF

bodies against ILF6 as probable factors that allow

to reverse the resistance of the plasma cell line to

the above agents and evaluate their effect on cell

proliferation, apoptosis, and ILF6 signaling. A

strong correlation between ILF6 secretion and

resistance of U266 myeloma cells to doxorubicin

(a chemotherapeutic agent) and IR was estabF

lished. Although the antiFILF6 antibody effectively

blocked ILF6 signaling in U266 cells expressing the

ILF6 gp80 receptor under the conditions of both

exposure methods (chemotherapy drug, IR), no

increase in antiproliferative and proapoptotic

effect was detected in these cells. The authors [17]

suggest that the absence of these effects may be due

to several reasons: a higher release of the soluble

form of the ILF6 gp80 receptor in response to the

таких біологічних процесах, як убіквітинування

білків та регуляція росту клітин [16]. При культивуF

ванні клітин мієломи з ІФНFα виявлені збільшення

продукції ILF6 і ILF10 у клітинах, що експресують ці

інтерлейкіни, та інгібіція росту плазмоцитів. 

Додавання ILF6Fнейтралізуючого антитіла подовF

жує фосфорилювання STAT1, індукованого IFNFγ, і

значно посилює пригнічення росту клітин, що

експресують IFNFα та ILF6 [16]. STAT1 – білок,

який кодується однойменним геном, розташованим

в клітинах організму людини на короткому плечі

хромосоми 2 і задіяний, зокрема, в регуляції транF

скрипції та альтернативному сплайсингу. БлокуванF

ня ILF10 у присутності IFNFα не впливає на ріст/виF

живання клітин, що експресують ILF10. Слід

відмітити, що саме екзогенний ILF6, а не ILF10,

індукує високі рівні експресії SOCS3. Хоча посиF

лення SOCS3 спостерігалось у присутності лише

IFNFα в клітинах, що експресують ILF6, ця

експресія була повністю нейтралізована ILF6FанF

титілом. Лінія клітин L929, трансфікована SOCS3,

показала відсутність пригнічення росту за умов дії

IFNFα. Ці результати свідчать про те, що ILF6, індуF

кований IFNFα, відіграє важливу роль у зросF

танні/виживанні клітин мієломи через аутокринну

петлю, і активація SOCS3 внаслідок дії ILF6 може,

принаймні частково, відповідати за ILF6FопосередF

коване інгібування передачі сигналів IFNFα в клітиF

нах мієломи [16].

Відомо, що продукція високих рівнів ILF6 корелює

зі стійкістю злоякісно трансформованих клітин, зокF

рема лінії мієломних клітин U266, до дії цитотоксичF

них речовин та/або ІВ [17]. Проведено експерименF

тальне дослідження ефекту дії моноклональних анF

титіл проти ILF6 як ймовірних чинників, що дозвоF

ляють зворотньо трансформувати резистентність

лінії плазмоцитів до наведених вище агентів та

оцінити їх вплив на проліферацію клітин, апоптоз та

передачу сигналів від ILF6 [17]. Встановлено наF

явність вираженого кореляційного зв’язку між секF

рецією ILF6 та стійкістю мієломних клітин U266 до

доксорубіцину (хіміотерапевтичний агент) та ІВ. ХоF

ча антиFILF6 антитіло за умов застосування обох меF

тодів впливу (хіміотерапевтичний препарат, ІВ)

ефективно блокувало передачу сигналів ILF6 в клітиF

нах U266, експресуючи рецептор ILF6 gp80, в цих

клітинах не було виявлено підвищення антипF

роліферативного та проапоптотичного ефекту. АвтоF

ри [17] висловлюють припущення, що відсутність

цих ефектів може бути обумовлена декількома приF

чинами: вищим вивільненням розчинної форми реF
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цептора ILF6 gp80 у відповідь на дію доксорубіцину

та опромінення; підвищеним вивільненням ILF10 та

TNFFα, двох цитокінів, які індукують резистентність

субстратних клітин до опромінення та дії цитотокF

сичних агентів (хіміотерапевтичних препаратів). ОтF

римані дані підтверджують той факт, що ILF6 не є гоF

ловним чинником індукції резистентності клітин до

дії цитотоксичних речовин та ІВ, яка регулюється

складною мережею взаємодії білків.  

Той факт, що ILF6 обумовлює опосередковану реF

зистентність до лікарських препаратів і виживання

плазмоцитів у хворих на мієлому, підтверджено і авF

торами [18]. Оскільки ILF6 пов’язаний з шляхами

JAK/STAT3 і, отже, PI3K/Akt і MEK/MAPK, які акF

тивізують антиапоптичні білки MclF1, BclFXL і cFMyc

в субстратних клітинах мієломи, це сприяє виживанF

ню цих клітин та їх підвищеній стійкості щодо хіміотеF

рапевтичних засобів [18, 19, 20]. Проведене дослідF

ження низки антитіл для нейтралізації ILF6 показало,

що їх ефективність була мінімальною [18, 21, 22]. 

Опосередкована дія через медіатори антиапоптозу

може допомогти зміни ефекти ILF6 на протилежні.

Застосування in vitro стратегії антисмислового

націлювання проти MCLF1 сенсибілізували клітини

ПКМ до ліків шляхом інгібування цих антиапоптоF

тичних шляхів [23]. Окрім того, показано, що ILF6F

опосередкована резистентність може бути змінена

шляхом впливу на CDC34 [24]. Ця молекула є

убіквітинFкон’югуючим ферментом, який бере участь

у розпаді протеасом, він пов’язаний з деградацією

IκBα, інгібітора NFκB, і, таким чином, сприяє появі

резистентності до ліків через передачу сигналів NFκB.

Показано, що залучення інших молекул в рамках касF

каду JAK/STAT3 також сприяє зниженню резистентF

ності до дії хіміотерапевтичних препаратів. ВстановF

лено, що інгібітор Akt, MK2206, допомагає подолати

резистентність субстратних клітин мієломи до бортеF

зомібу, індуковану культивуванням з ILF6 [25]. 

В публікації [18] також показано, що у хворих на

ПКМ ILF6 може сприяти появі резистентності до

лікарських препаратів шляхом епігенетичного впливу

на ряд протеїнів. Оскільки ILF6 передає сигнали через

STAT3 і посилює активність ДНКFметилтрансферази

1, остання сприяє метилюванню і, таким чином, деF

зактивації P53, полегшуючи уникнення для субстратF

них клітин їх руйнування із залученням контрольної

точки клітинного циклу. Очевидно, що це підвищує

ймовірність виникнення резистентності до лікарських

препаратів і/або прогресуванню захворювання.

Дослідження першого етапу щодо застосування

інгібіторів загальної гістонодеацетилази (HDAC) не

action of doxorubicin and irradiation; increased

release of ILF10 and TNFFα, two cytokines that

induce resistance of substrate cells to irradiation

and the action of cytotoxic agents (chemotheraF

peutic drugs). The obtained data confirm the fact

that ILF6 is not the main factor in the induction of

cell resistance to the action of cytotoxic substances

and IR, which is regulated by a complex network

of protein interactions. 

The fact that ILF6 causes mediated resistance to

drugs and survival of plasma cells in myeloma

patients was also confirmed by the authors [18].

Because ILF6 is associated with the JAK/STAT3 and

thus PI3K/Akt and MEK/MAPK pathways, which

activate the antiFapoptotic proteins MclF1, BclFXL,

and cFMyc in myeloma substrate cells, it promotes

the survival of these cells and their increased resistF

ance to chemotherapeutic agents [18, 19, 20]. A stuF

dy of a number of antibodies to neutralize ILF6 showF

ed that their effectiveness was minimal [18, 21, 22].

Mediated action through antiFapoptotic mediaF

tors may help reverse the effects of ILF6.

Application of an in vitro antiFsense targeting stratF

egy against MCLF1 sensitized PCM cells to drugs

by inhibiting these antiFapoptotic pathways [23]. In

addition, it has been shown that ILF6Fmediated

resistance can be reversed by affecting CDC34

[24]. This molecule is a ubiquitinFconjugating

enzyme involved in proteasomal degradation, it is

associated with the degradation of IκBα, an

inhibitor of NFκB, and thus contributes to drug

resistance through NFκB signaling. It has been

shown that the involvement of other molecules

within the JAK/STAT3 cascade also contributes to

the reduction of resistance to the action of

chemotherapeutic drugs. An Akt inhibitor,

MK2206, has been shown to help overcome resistF

ance of myeloma substrate cells to bortezomib [25].

The publication [18] also shows that in PCM

patients, ILF6 can contribute to the emergence

of drug resistance through epigenetic influence

on a number of proteins. Because ILF6 signals

through STAT3 and enhances DNA methylF

transferase 1 activity, the latter promotes methyF

lation and thus deactivation of P53, making it

easier for substrate cells to avoid cell cycle

checkpoint destruction. Obviously, this increasF

es the likelihood of drug resistance and/or disF

ease progression. Early studies of general hisF

tone deacetylase (HDAC) inhibitors did not

show significant efficacy [26], but subsequent



use of selective HDAC inhibitors, such as chiF

damide, showed their “antiFmyeloma” and

boneFprotective effects, showing a synergistic

effect with other drugs for the treatment of

PCM, such as dexamethasone, carfilzomib and

pomalidomide [27].

Summarizing all mentioned above, it should be

noted that the emergence of PCM is due to the

combination of actions of negative environmental

factors, including IR, as well as a complex comF

plex of effects of endogenous factors, in particular

cytokines ILF6 and ILF10. Studies of the interacF

tion of the radiation factor with these cytokines

indicate their modifying effect on the intensity of

the proliferation of myeloma cells. The possibility

of correcting the action of these cytokines on the

substrate PCM cells will allow to increasethe

effectiveness of using modern medicines in vivo.

Research in this direction requires further continF

uation.

виявили її суттєвої ефективності [26], однак подальше

застосування селективних інгібіторів HDAC, таких як

хідамід (chidamide), показало їх «антимієломний» та

захисний ефект щодо кісткової тканини, демонструюF

чи синергічний ефект з іншими препаратами для лікуF

вання ПКМ, такими як дексаметазон, карфілзоміб

(carfilzomib) і помалідомід (pomalidomide) [27].

Підсумовуючи все наведене вище, необхідно зазF

начити, що виникнення ПКМ обумовлене поєднанF

ням як дії негативних чинників довкілля, у тому

числі ІВ, так і складним комплексом впливу ендоF

генних факторів, зокрема цитокінів ILF6 та ILF10.

Дослідження взаємодії радіаційного чинника з даниF

ми цитокінами свідчать про їх модифікуючий вплив

на інтенсивність проліферації клітин мієломи. МожF

ливість корекції дії цих цитокінів на субстратні

клітини при ПКМ дозволить підвищити ефективність

застосування сучасних лікарських засобів in vivo. ДоF

слідження з даного напрямку потребують подальшоF

го продовження.
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