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FACTORULUI DE NECROZA TUMORALA ALFA

Svetlana CHISLARU - vicedirector medical, medic gastroenterolog,
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”

Rezumat. Factorul de necroza tumorala alfa, citochind cu actiune proinflamatorie pronuntata, prezintd numeroase
functii in organism. Prin inducerea apoptozei celulelor morfologic modificate (neoplazice, infectate cu virusi sau paraziti),
factorul de necroza tumorala alfa are un rol important in protectia organismului uman impotriva infectiei si a neoplaziilor.
Cu toate acestea, actualmente inca nu este cunoscuta integral functia acestei citochine in organism.
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Summary. Biological functions of tumor necrosis factor alpha (literature review)

The tumor necrosis factor alpha, cytokine with major proinflammatory action, has multiple functions in the human
organism. By inducing apoptosis of morphologically modified cells (neoplastic, virus or parasitic infected), tumor necro-
sis factor alpha plays an important role in protecting the human organism against infection and neoplasia. However, the
function of this cytokine in the human organism is not yet fully known.
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Pe3ome. buonoruyeckne pyHkuuu pakropa HeKpo3a onmyxouau ajbda (0630p JuTepaTypbl)

DakTOp HEKPO3a OIMYXOH-alb(a, IUTOKUH C BBIPAKCHHBIM NTPOBOCHAIUTEIBHBIM JEHCTBUEM, BBIIOIHAET MHOTO-
YHCciIeHHbIe QYHKIMK B opraanime. MHIyupys arnonTto3 Mophoaornieckn MOIU(GHUIIMPOBAHHBIX KJIETOK (OIyXOJIEBBIX,
WHOUIMPOBAHHBIX BUPYCOM FUTH MapazuTamiu), (hakTop HEKpo3a OIMyXoJH-anb(a UrpaeT BaXKHYIO POJIb B 3aIIUTE Opra-
HU3Ma OT mH(peKnnit 1 HoBooOpa3oBaHuil. OgHAKO, B HACTOSAIIEEe BpeMs (YHKIIHS 3TOTO IIUTOKMHA B OPraHHW3ME eIle

TIOJTHOCTBIO HE N3YYCHA.

KiroueBblie cioBa: GakTop HEKpo3a OMyXOJIH-aib(a, ITUTOKHH, TPOTHBOBOCHIAINTEIBHBIN, HHPEKIH, HOBOOOpa-

30BaHUC.

Activitatea biologica a factorului de necroza
tumorala alfa (TNF-a). Citochinele constituie un
grup de peptide reglatoare, un ansamblu foarte ete-
rogen de molecule (aproximativ 200 de tipuri), cu
greutate moleculara cuprinsa intre 5 si 50 kDa, de na-
tura glicoproteica sau proteica, care sunt secretate de
0 anumitd celuld si care se leaga de receptori specifici
al membranei celulare, de mare afinitate, prezenti fie
pe suprafata altei celule, fie chiar pe celula care le-a
secretat [1].

Factorul de necroza tumorald este o citochina
cu actiune proinflamatorie pronuntatd, identificata
in 1975 ca o glicoproteina indusd de endotoxina, al
carui nume deriva din capacitatea de a distruge ce-
lulele tumorale si de a induce necroza hemoragica
in tumorile transplantate la soarece [2, 3, 4, 5, 6, 7].
TNF uman a fost clonat in 1984, iar in ultimele doua
decenii, aplicarea tehnicilor biologice moleculare si
celulare, combinate cu studiile in vivo, au dezvaluit
complexitatea, cdile de semnalizare si raspunsurile
fiziopatologice ale TNF [8, 9].

Activitatea biologicd a TNF-a include (1) mo-

dularea cresterii, diferentierii si metabolismului unei
varietati de tipuri de celule, (2) capacitatea de a pro-
voca necroza hemoragica a tumorilor, leziuni tisulare
si socul prin proprietatile proinflamatorii pe endote-
liul vascular, (3) capacitatea de a induce apoptoza in
celulele morfologic modificate - unele linii de celule
canceroase, celule infectate cu virusi sau paraziti, in
limfocite si populatii de celule epiteliale, (4) capaci-
tatea de a modifica substratul intermediar si metabo-
lismul energetic (prin stimularea lipolizei, inhibarea
activitatii lipoproteinlipazei in adipocite si stimularea
lipogenezei hepatice) cu inducerea casexiei si infla-
matiei [9, 10].

TNF-a (casectind) si TNF-f (limfotoxind) au fost
descrise initial ca factori citotoxici produsi de macro-
fagele si, respectiv, de limfocitele activate de endoto-
xine. Ulterior s-a descoperit cd TNF-a si TNF-f sunt
doua proteine cu corespondentd de structurd in 34%
din secventele de aminoacizi. Ambii mediatori actio-
neaza asupra celulelor tinta prin aceeasi receptori si,
din acest motiv, au efecte biologice similare, dar nu
identice [2, 3, 4, 5, 11].
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TNF-0, o molecula proinflamatorie importanta cu
functii pleiotropice, este produs nu numai de surse-
le principale - macrofage si monocite, ci si de lim-
focite, mastocite, neutrofile, keratinocite, astrocite,
microglii, celule musculare netede si unele linii celu-
lare tumorale. Cantitati mari de TNF sunt eliberate la
contactul macrofagelor, limfocitelor T CD4+ si a ce-
lulelor Natural-Killer cu lipopolizaharidele, produsii
bacterieni si interleukina 13 (IL-13) [2, 3, 6, 7, 8, 12].

Forma solubild de TNF-a este o proteina neglico-
zilata cu masa moleculara de 17 kDa. Forma biologic
activa a TNF-a este cea de trimer. Pe langa aceasta
forma solubila exista si o forma legatd de membrana
celulard (masa moleculara 28 kDa), situata pe supra-
fata celulelor producatoare de TNF-a, care serveste
ca fondal pentru forma solubild, generata prin clivare
proteolitica [3, 4, 7, 8]. In functie de activitatea biolo-
gicd si realizarea functiilor de baza, forma solubila a
TNF-a este mult superioara fata de forma transmem-
branara [13].

TNF-o este o citochind proinflamatorie cu rol
»cheie“ in cascada inflamatorie, avand functii multi-
ple: cresterea productiei altor mediatori ai inflamati-
ei (IL-1, IL-6) si a mediatorilor prorezorbtivi (IL-1),
cresterea expresiei moleculelor de adeziune la nivelul
endoteliului vascular [6, 10, 13, 14].

Mecanismele antitumorale ale TNF-o sunt ur-
matoarele: actiune tintd asupra celulelor maligne
prin receptorii TNF, determinand apoptoza celulara
programata sau inhibarea procesului de fisiune; sti-
mularea producerii antigenelor in celula infectata;
stimularea necrozei ,,hemoragice” a tumorilor (apop-
toza celulelor canceroase); blocarea angiogenezei
- proces de inhibare a proliferarii vaselor tumorale,
deteriorarea vaselor tumorale fara afectarea vaselor
sanatoase [6, 7].

TNF-a actioneaza direct prin doi receptori de su-
prafatd distincti (receptorul TNF I si receptorul TNF
II) cu greutati moleculare diferite [4, 5, 7, 8, 11, 15].
Acesti receptori pot fi identificati pe toate tipurile de
celule, cu exceptia eritrocitelor. Portiuni ale acestor
receptori sunt clivate de catre proteaze si ajung in me-
diul extracelular formand receptori solubili. Acestia
actioneaza ca inhibitori endogeni a TNF-a si regleaza
astfel nivelul de TNF-a extracelular [3, 10, 14].

Legarea TNF-o de receptor determina modifi-
cari conformationale in structura receptorului, care
conduc la activarea in cascada a transcriptiei altor
proteine implicate in proliferarea celulara, raspunsul
inflamator si apoptoza celulard. TNF-a poate avea
o actiune locala paracrina - cresterea locala a con-
centratiei TNF-o poate cauza semne cardinale ale
inflamatiei (hiperemie, durere, hipertermie locala si

tumefactie) sau poate actiona la distantd, asemenea
hormonilor endocrini [2, 3, 8, 16].

Datorita prezentei receptorilor sai in majoritatea
tesuturilor, TNF-a exercitad o varietate largad de efecte
biologice si participa intr-o multitudine de procese fi-
ziologice si patologice:

- efect citolitic si citostatic asupra celulelor tu-

morale;

- efect chemotactic asupra neutrofilelor;

- creste permeabilitatea la nivelul celulelor en-
doteliale din regiunea cu inflamatie;

- determind nu numai acumularea de celule
imune ci are impact si asupra procesului de
coagulare;

- activeaza diverse procese metabolice din ce-
lulele musculare si adipocite pentru a furniza
energia necesara reactiei inflamatorii;

- la nivelul macrofagilor stimuleaza fagocitoza
si producerea de prostaglandind E.;

- la nivelul altor tesuturi creste rezistenta la in-
sulina;

- activeaza osteoclastele, stimuland astfel re-
sorbtia osoasa;

- este factor de crestere pentru fibroblasti si sti-
muleaza sinteza colagenazei;

- intensificd proliferarea limfocitelor T dupa
stimularea cu 1L-23;

- determind anorexie si febrd, actionand ca un
pirogen endogen;

- este responsabil pentru sindromul de casexie
asociat cu procesele maligne si cu majoritatea
infestarilor parazitare [2, 3, 6, 8, 15].

In conditii fiziologice normale, TNF-o este im-
plicat in reglarea hematopoiezei, raspunsului imun,
factorului de crestere a fibroblastilor, in producerea
factorului de crestere a nervilor, citochinelor si pros-
taglandinelor, in diferentierea tesutului, In procesele
de coagulare si imbatranire [4, 6]. In tuberculoza,
TNF-a duce la activarea macrofagilor, recrutarea ce-
lulara, formarea si intretinerea integritatii granuloa-
melor - proces esential pentru consecintele infectiei
[11,17].

Asadar, TNF-q, citochina cu actiune proinflama-
torie pronuntatd, prezintad numeroase functii in orga-
nism, jucand un rol important in protectia organismu-
lui Tmpotriva infectiei si a neoplaziilor (prin rolul de
inducere al apoptozei celulelor morfologic modificate
— neoplazice, infectate cu virusi sau paraziti). Toto-
data, la momentul actual nu este cunoscuta integral
functia acestei citochine in organism.

Nivelul seric al TNF-a constituie un marker pen-
tru raspunsul inflamator sistemic asociat cu sepsisul,
traumatismele si insuficienta cardiaca. Anumite studii
au indicat asocierea concentratiei TNF-a in lichidul



Stiinte Medicale

71

cefalorahidian cu gradul de activitate in scleroza mul-
tipla [3, 8, 18]. Determinarea TNF-a ar putea fi utila
in diferentierea meningitei bacteriene de alte cauze de
meningita [3, 8].

Studiile efectuate pe animale au aratat ca TNF-a
este implicat In patogenia poliartritei reumatoide si
a bolilor inflamatorii intestinale, datoritd efectului
proinflamator, exercitat prin activarea celulelor en-
doteliale si inducerea chemotaxiei neutrofilelor. Din
acest motiv, tratamentul unui sir de afectiuni inflama-
torii cronice include si inhibitorii TNF-a: anticorpi
monoclonali anti-TNF-a (infliximab, adalimumab)
sau proteine solubile de fuziune anticorp-receptor
(etanercept) [2, 3, 8].

Cu toate acestea, nivelul TNF-a poate fi utilizat in
diagnosticarea unor afectiuni imune si in monitoriza-
rea tratamentelor doar in corelatie cu datele clinice si
paraclinice complementare [3].

Asadar, citochina proinflamatorie TNF-a este
implicata In imunopatogenia diferitor boli si stéri pa-
tologice. Niveluri crescute a TNF-a se inregistreaza
in infectii severe: sepsis, traumatisme, SIDA, boli
autoimune, oncologice si inflamatorii cronice (artrita
reumatoida, spondilita anchilopoietica, boala Crohn,
psoriazis), boli cardiovasculare (ateroscleroza, boa-
la coronariana arteriald, sindromul coronarian acut),
afectiuni pulmonare (astm, bronsite cronice, boli pul-
monare obstructive cronice, leziuni pulmonare acute,
sindromul de detresa respiratorie acutd), boli infec-
tioase si rejetul de grefa [3, 4, 5, 13, 19, 20]. Pe de
alta parte, TNF-a este unul dintre cei mai importanti
mediatori 1n realizarea functiei de protectie a orga-
nismului 1n infectii bacteriene, parazitare si virale [8,
10, 13]. Dualitatea TNF-o in acordarea protectiei sau
contributia la dezvoltarea patologiei este, in principal,
determinata de concentratiile citochinei, dar interfe-
rentele cu caile suplimentare de semnalizare merita
atentie [17].

Mecanismul de actiune al remediilor anti
TNF-a. Inca de la descoperirea rolului TNF-o in in-
flamatia cronica din bolile reumatice inflamatorii, s-a
incercat identificarea unor agenti capabili sa blocheze
aceastd citochina si astfel sd intrerupa cascada infla-
matorie — elementul patofiziologic principal al aces-
tor afectiuni. Descoperirea a venit odata cu progresul
tehnicilor de inginerie genetica si moleculara, tehnici
ce au dus la dezvoltarea terapiei anti-TNF-a [5, 8, 12,
14].

Mecanismul de actiune al remediilor anti-TNF-a
este reprezentat de legarea predominanta a moleculei
libere a TNF-a din plasma, evitand astfel interacti-
unea acesteia cu receptorul TNF-a de pe suprafata
celulara. Aceste medicamente sunt admise pentru tra-
tamentul anti-TNF (inducerea si mentinerea raspun-

sului clinic si a perioadei de remisie) 1n artrita reuma-
toida, artrita psoriazica, psoriazis, artrita reumatoida
juvenila, spondilita anchilozanta si colita ulcerativa
[8, 10, 12, 14, 21].

In scopul suprimarii raspunsului inflamator, fi-
brogenezei si progresarii cirozei hepatice sunt utili-
zati inhibitorii TNF-a pentru a neutraliza citochinele
proinflamatorii si a atinge scaderea necrozei si infla-
matiei in ficat. Insa, studii care ar demonstra eficaci-
tatea acestora lipsesc [22].

Desi blocantele TNF-a sunt, in general, bine to-
lerate, existenta unor dezavantaje a acestor agenti
trebuie sa fie luate In considerare Tnainte de adminis-
trarea tratamentului. Odata cu blocarea moleculei de
TNF-a, utilizand agentii anti-TNF-a, in scopul dimi-
nudrii inflamatiei cronice, apare si riscul unor efecte
adverse datorate inhibarii tuturor celorlalte functii pe
care TNF-a le detine in organism: reactii neurologice
(boli demielinizante), hematologice (anemie aplasti-
ca, trombocitopenie), hepatice (hepatocitoliza, agra-
varea infectiei latente cu virusul hepatic B), imunolo-
gice (sindrom lupus-like) si altele (efecte teratogene,
reactii alergice, dispepsie) [8, 12, 14, 23, 24].

Cunoscand importanta TNF-a in protectia orga-
nismului impotriva infectiilor si a neoplaziilor, este de
inteles de ce cercetatorii s-au concentrat asupra aces-
tor doua directii in studiile observationale pe trialurile
de pacienti care au administrat tratament anti-TNF-ao
[8, 12, 23, 24]. Cele mai importante si severe infectii
raportate au fost infectiile granulomatoase, indeosebi
tuberculoza, infectiile oportuniste (Legionella, Liste-
ria) si infectiile fungice (Histoplasma, Coccidiomy-
ces, Blastomyces) [11, 17, 24, 25]. Printre cele mai
frecvente tipuri de cancere solide relatate se numa-
ra cancerul de piele de tip non-melanom si cancerul
bronho-pulmonar, iar dintre cancerele hematologice
pe prima pozitie se afla limfomul malign non-Hodg-
kin [12, 23].

Insa efectele adverse importante ale remediilor
anti-TNF-a, concomitent cu riscul potential de infec-
tii secundare si costul lor ridicat, pot limita utilizarea
acestor preparate pe termen lung. In acest sens, pen-
toxifilina, utilizata initial ca un medicament hemore-
ologic pentru tratamentul claudicatiei intermitente in
boala arteriala ocluziva cronicd cu efecte adverse mi-
nore, prin efectele anti-inflamatorii ale pentoxifilinei
amelioreaza durerea inflamatorie, previne migrarea
neutrofilelor si scade stresul oxidativ [26, 27].

Concomitent cu efectele de vasodilatatie peri-
ferica, de ameliorare a proprietatilor reologice ale
sangelui, de antiagregare plachetara, antiproliferativ,
antiangiogenic si antifibrotic, pentoxifilina reduce ac-
tivitatea proinflamatorie (IL-6, IL-12, interferon-y) si
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creste raspunsul anti-inflamator (factorul de crestere
transformant-f3 , IL-10) [27].

Asadar, TNF-o indeplineste nu numai rolul de
mediator al citotoxicitatii, contribuind la distrugerea
celulelor maligne, dar, de asemenea, participa in re-
glarea diverselor procese fiziologice si patologice in
organism. Studiile ulterioare ale activitatii biologice
a TNF-q, in special a mecanismelor de realizare, vor
permite elaborarea indicatiilor si metodelor de admi-
nistrare a TNF-o nu doar 1n tratamentul pacientilor cu
tumori maligne, dar si in alte domenii ale medicinii
clinice, precum si identificarea noilor remedii care re-
glementeaza productia acestuia [6].
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