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»Regulacja receptora dla witaminy D (VDR) przez dwie $ciezki sygnalowe”

Streszczenie

Ostre bialaczki szpikowe (AML, Acute Myeloid Leukemia) sa heterogenng grupg chorob
charakteryzujaca si¢ akumulacjg nieprawidtowych szpikowych komorek progenitorowych,
ktore tracg zdolno$¢ do roznicowania i apoptozy. Bardzo atrakcyjnym i potencjalnie mniej
toksycznym podejsciem od tradycyjnej chemioterapii jest “"terapia indukujaca réznicowanie",
ktora wykorzystuje zwiazki, indukujace réznicowanie komoérek nowotworowych
z towarzyszacg utratg zdolnosci proliferacyjne;j.

Kwas catkowicie trans—retinowy (ATRA) oraz 1la,25-dihydroksywitamina D3 (1,25D3)
sa aktywnymi zwigzkami, ktére reguluja proliferacje i réznicowanie komorek. Oba zwigzki
wywieraja dziatanie biologiczne poprzez swoje odpowiednie receptory jadrowe: receptory dla
kwasu retinowego (RAR): a, B oraz y i receptor dla witaminy D (VDR). 1,25Dj; jest zdolna do
indukowania roznicowania biataczkowych komorek blastycznych i biataczkowych linii
komorkowych w kierunku monocytarnym, podczas gdy ATRA indukuje ich réznicowanie
w kierunku granulocytow. Najbardziej skutecznym zwigzkiem indukujacym roznicowanie jest
ATRA, ktory jest stosowany w leczeniu podtypu AML o0 nazwie ostra biataczka
promielocytowa (APL, Acute Promyelocytic Leukemia). Chociaz takie zwigzki jak 1,25D;
i ATRA moga odwrdci¢ blokad¢ dojrzewania, nadal pozostaje niewyjasnione, dlaczego
niektore komorki wykazujg zréznicowang wrazliwo$¢ na ich dziatanie. Dostepne dane
dotyczace zastosowania 1,25D3 i ATRA w komorkach biataczkowych sg niekiedy sprzeczne,
wskazujace badz na synergizm lub efekt addytywny, w zaleznosci od linii komérkowej lub na
wyrazny antagonizm.

W tej pracy podjeto probe identyfikacji mozliwych przyczyn opornosci komorek AML
na réznicowanie indukowane przez 1,25D; i mozliwe interakcje pomiedzy receptorami
jadrowymi: RAR i VDR. W badaniach uzyto biataczkowych linii komoérkowych,
ktore roznig si¢ wrazliwoscig na 1,25D3 i na ATRA, jak rowniez poziomem ekspresji
odpowiednich receptorow jadrowych. Stwierdzono, ze w komorkach AML gen VDR
regulowany jest transkrypcyjnie przez ATRA, a gléwnym izotypem odpowiedzialnym
za ten proces jest RARa. Ponadto, wykazano, ze element cis—regulatorowy, uzywany przez
RARa, znajduje si¢ w regionie eksonu la promotora genu VDR. Wykazano réwniez,
1z konstytutywna aktywacja szlaku STAT1 w komorkach KG1 skutkuje zwigkszong ekspresja

genow stymulowanych przez interferony (ISGs) oraz opornoscig na réoznicowanie indukowane



przez 1,25D3. Proces ten ulega odwroceniu przez zaburzenie struktury genu kodujgcego
konstytutywnie aktywng kinaze FGFR10P2 (FOP2)-FGFR.



