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Hematopoeza to proces wieloetapowy, hierarchiczny, prowadzacy do powstania
wszystkich elementéw morfotycznych krwi. 1,25-dihydroksywitaminy D (1,25D3) oraz kwas
catkowicie trans retinowy (atRA) sg aktywnymi zwigzkami, ktére regulujg procesy
komorkowe, m.in. proliferacje i réznicowanie komorek. Receptor dla witaminy D (VDR) oraz
receptory dla kwasu retinowego (RAR) sa obecne na wigkszosci komorek krwi. 1,25D3 jest
niezbedna do prawidlowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego, indukuje
roznicowanie blastow w kierunku monocytarnym, natomiast atRA indukuje réznicowanie w
kierunku granulocytow. Fuzja genu RARA z genem PML skutkuje zablokowaniem
réznicowania si¢ komorek linii mieloidalnej oraz niekontrolowang proliferacjg komorek krwi,
co w konsekwencji prowadzi do inicjacji ostrej biataczki promielocytowej. RARa bierze
udzial w regulacji transkrypcji genu VDR.

W pracy doktorskiej podjeto probe oceny wptywu 1,25D3 oraz atRA na ekspresje
genu VDR w prawidtowych ludzkich komorkach krwi na réznych etapach hematopoezy. W
badaniach wykorzystano komorki pochodzace z krwi pgpowinowej oraz obwodowej. W
dalszej kolejnos$ci, postanowiono zbada¢ mechanizm epigenetyczny wyciszania genu VDR
podczas roznicowania komoérek krwi. Do badan wybrano prawidtowe komorki krwi, komorki
linii biataczkowych oraz komorki od pacjentow z AML, nastepnie zbadano wzorce metylacji
w regionie przy promotorze VDR. Ostatnim etapem byla ocena wptywu inhibitorow
metylotransferaz na komorki biataczkowe HL60.

Otrzymane wyniki wskazuja, iz receptory VDR oraz RAR wspoldziatajg ze sobg oraz
pelnig wazna role w procesie hematopoezy. Ekspresja genu VDR 1 aktywno$¢ transkrypcyjna
biatka VDR zmienia si¢ na kolejnych etapach roznicowania komorek krwi. Jednakze
metylacja regionu promotorowego genu VDR nie jest gtownym mechanizmem

odpowiedzialnym za te réznice.



