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Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a disorder characteri-
zed by an increased concentration of one type of immunoglobulin following a clonal
proliferation of plasma cells. The etiology and pathogenesis of MGUS are not fully under-
stood. The risk factors of proven importance include family history and hormonal fac-
tors. Recently carried out cohort studies have shown that the molecular abnormalities in
this disease are connected with specific loci in the genome, i.e. 2p, 3p and 7p, within
which the following genes have been identified: DNMT3A and DTNB (2p), and TRAK1 ULK4
(3p) and CDCA7L (7p). Both the invalid responses to auto- and exoantigens are the factors
contributing to the formation of cytogenetic and molecular abnormalities. So far, little
attention had been paid to the role of infections in the development and progression of
MGUS to multiple myeloma (MM). Only an increased susceptibility to infections and
a significant reduction of specific antibodies against various pathogens (i. e. Streptococcus
pneumoniae) were documented in patients with MGUS. This paper aims to explain the role
of known and newly discovered genetic factors in the development and progression of
MGUS, and an indication of the important role of infections in the course of the disease
and to draw attention to the necessity of the immunoprophylaxis.
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Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance; MGUS) jest
zaburzeniem charakteryzujgcym sie wzrostem stezenia jed-
nego rodzaju immunoglobulin w nastepstwie klonalnego
rozrostu plazmocytéw. Aktualne kryteria diagnostyczne cho-
roby obejmuja: stezenie biatka monoklonalnego w surowicy
nieprzekraczajgce 30 g/l, odsetek plazmocytéw w szpiku poni-
zej 10%, brak uszkodzen narzadowych, w tym hiperkalcemii,
niedokrwisto$ci, niewydolnosci nerek czy zmian osteolitycz-
nych w kosciach oraz prawidtowe stezenie pozostatych klas
immunoglobulin [1]. Zapadalno$¢ na MGUS roénie wraz
z wiekiem. Po 50. roku zycia czesto$¢ wystepowania zaburze-
nia siega 3,2%. Ryzyko progresji MGUS do szpiczaka mnogiego
(multiple myeloma; MM) wzrasta wraz z czasem trwania, po 10
latach wynoszac 17%, po 20 latach - 33%, natomiast po 25
latach - 40%. Transformacja w bardziej agresywne choroby
limfoproliferacyjne wydaje sie by¢ zwigzana z rodzajem
biatka monoklonalnego. Wiekszos¢ przypadkéw MGUS, prze-
biegajacych z produkcjg IgM, wigze sie z progresjg do makro-
globulinemii Waldenstroma, natomiast przypadki kliniczne
zwigzane z obecnoscig IgA i IgG, transformujg najczesciej do
MM. Istnieje ponadto typ MGUS zwigzany z obecno$cig wol-
nych tancuchéw lekkich [1].

Rola czynnikéw genetycznych w MGUS

Etiopatogeneza MGUS nie jest w pelni poznana. Do czynni-
kéw ryzyka o udowodnionym znaczeniu nalezg: czynniki
genetyczne (obcigzajacy wywiad rodzinny), przewlekte cho-
roby autoimmunizacyjne, czynniki hormonalne, ekspozycja
na pestycydy [2]. Obecnie wyrdznia sie trzy typy MGUS
(posta¢ lagodna, posta¢ towarzyszaca innym chorobom
i zakazeniom, idiopatyczny biatkomocz Bence'a Jonesa), cha-
rakteryzujace sie odmiennymi szlakami transformacji do MM.
Okreslenie markeréw transformacji do MM umozliwitoby
indywidualny dobér odpowiedniej terapii zapobiegajacej
onkogennej progresji choroby [3]. Sugeruje sig, ze rozwdj
MGUS, a nastepnie transformacja do MM, jest w poczatkowej
fazie wynikiem interakcji czynnikéw Srodowiskowych, pre-
dyspozycji genetycznych oraz fizjologicznych proceséw zwig-
zanych z produkcjg przeciwciat [4]. Z badan wynika, zZe
czlonkowie rodzin, w ktérych stwierdzono wystepowanie
MM, majg dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na
MGUS w poréwnaniu z populacjg ogélna [5]. Dane te sugeruja,
ze u podloza progresji MGUS w MM mogg leze¢ zaburzenia
molekularne. Prowadzone w ostatnim czasie badania popula-
cyjne wykazaly, ze zaburzenia te dotyczg kilku okreslonych
loci w genomie: tj. 2p, 3p i 7p, w obrebie ktérych zidentyfiko-
wano nastepujgce geny: DNMT3A i DTNB (2p), ULK4 i TRAK1
(3p) oraz CDCA7L (7p) [6]. Greenberg i wsp. [7] opisali zwigzek
polimorfizmu rs1052501 obecnego w genie ULK4 (3p22.1)
z wystepowaniem MGUS i MM. Jednakze w przypadku pozos-
tatych dwdéch badanych przez nich polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu SNP (single nucleotide polymorphisms) 7p15.3
(rs4487645) i 2p23.3 (rs6746082), korelacja taka nie zostala
wykazana [7]. W éwietle powyzszych doniesien, prowadzenie

dalszych badan, majgcych na celu ocene roli czynnikéw
dziedzicznych, predysponujacych do rozwoju MGUS i MM
wydaje sie by¢ niezbedne.

MM podobnie, jak MGUS, to choroby powstajgce w wyniku
wadliwego funkcjonowania plazmoblastéw. Pierwotnych przy-
czyn choroby nalezy zatem szukaé w zaburzeniach procesu
wytwarzania przeciwcial. W trakcie dojrzewania limfocytow
B nastepuje rearanzacja genéw kodujacych immunoglobuliny
(Ig). Limfocyty, po opuszczeniu szpiku kostnego i napotkaniu
swoistego antygenu, wedruja do centréw rozrodczych
w wezltach chlonnych. W wyniku licznych mutacji
w regionach hiperzmiennych Ig dochodzi do tzw. ,,dojrzewa-
nia powinowactwa’”, majacego na celu wzrost powinowactwa
Ig do antygenu. Dodatkowo funkcjonalnos¢ limfocytéw
B zostaje zwigkszona przez przelgczanie klas przeciwcial,
czego rezultatem jest powstawanie izotypéw immunoglobulin.
Opisane powyzej procesy zachodzg przy wspétudziale produk-
téw genéw RAGI i RAG2, odpowiadajacych za inicjowanie
przeciecia podwdjnej nici DNA, oraz indukowana aktywacjg
limfocytéw B deaminaza cytydyny (activation-induced cytidine
deaminase; AID), umozliwiajgcego powstawanie mutacji soma-
tycznych. Pomimo Ze mutacje w obrebie genéw Ig zachodzg
w warunkach fizjologicznych i stanowig niezbedny element
dla prawidlowego funkcjonowania uktadu immunologicznego,
sg one przypadkowe i moga spowodowac¢ translokacje akty-
wujgce onkogeny. Prowadzi to do ,,unieSmiertelnienia” limfo-
cytu B. Szacuje sig, ze w ciggu doby u czlowieka moze
powstawaé nawet okoto 1000 komérek zawierajgcych wyzej
wymienione zaburzenia genetyczne o potencjale onkogen-
nym. Translokacje te preferencyjnie powstaja w aktywnych
transkrypcyjnie rejonach DNA [8, 9]. Powodujg one deregulacje
cyklu komérkowego poprzez nadmierng aktywacje ekspresji
biatek z grupy cyklin: cykliny D1 (IgH-CCND1 t(11;14)) i D3
(IgH-CCND3 t(6;14)) [10, 11]. Wykryto réwniez, ze deregulacja
cykliny D2 jest powodowana nadmierng ekspresjg czynnikéw
transkrypcyjnych MAF i MAFB, wywotlang ich translokacja
(IgH- MAF t(14;16) i IgH-MAFB t(14;20)) [9]. Ekspresje cykliny D2
zakloca takze translokacja (IGH-FGFR3 i MMSET t(4;14)), jed-
nakze mechanizm jej dzialania nie zostatl do konca poznany
[12]. Zagadnieniem wymagajacym dalszych badan jest réw-
niez rola delecji 13q w patogenezie MGUS i MM. Sugeruje sie,
Ze aberracja ta moze mieé znaczenie w progresji MGUS do MM
[13]. Zaobserwowano wewnetrzng heterogenno$¢ w klonie,
ktéry ma te samg rearanzacje IgH [14]. Dodatkowych danych,
potwierdzajacych poliklonalny typ ewolucji tej choroby,
dostarczajg wyniki uzyskane za pomocg sekwencjonowania
nowej generacji (Next Generation Sequencing; NGS) [15]. Ostatnio
przeprowadzone badania, oceniajace polimorfizm pojedyn-
czych nukleotydéw w grupie chorych z gammapatiami mono-
klonalnymi, wykazaly korelacje pomiedzy rosnacg czestoscig
wystepowania zmian liczby kopii genéw (copy number abnorma-
lities; CNA) a progresja choroby, poczawszy od MGUS poprzez
szpiczak tlacy sie (smoldering multiple myeloma; SMM) do MM.
Czesto$¢ wystepowania niestabilnosci genetycznych w przy-
padku MGUS i SMM wynosilta odpowiednio 5 i 7,5%. Natomiast
w przypadku peloobjawowego MM, CNA wzrastata Srednio
do 12%. Powyzsza analiza wykazata ponadto obecnos¢ aberra-
¢ji chromosomalnych typowych dla MM wséréd wybranych
subpopulacji komérek MGUS. Aberracje te dotyczyly nastepu-
jacych chromosoméw: 1, 3, 4, 6, 9, 11, 16, 19, 21 i 22 [16].
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