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Streszczenie
  Receptory jądrowe tworzą grupę strukturalnie homologicznych białek, które po związaniu odpo-

wiedniego liganda działają w jądrze jako czynniki transkrypcyjne i regulują różne procesy komór-
kowe. Receptory jądrowe działają jako monomery, homodimery lub heterodimery z receptorem 
RXR. W jądrze wiążą się ze swoistą sekwencją nukleotydową w obszarze paromotorowym dane-
go genu, zwaną elementem odpowiedzi RE. Niektóre z receptorów jądrowych (Nur77, GR, RXR, 
RAR, VDR, PPAR) mogą wpływać na proces apoptozy poprzez indukcję białek pro- i/lub anty-
apoptotycznych lub oddziaływanie na inne czynniki transkrypcyjne. Wiele ligandów receptorów 
jądrowych (głównie retinoidów) znalazło już zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej sto-
sowane indywidualnie lub częściej w połączeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.
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Summary
  The nuclear receptors form a group of structurally homologous proteins which act as ligand-de-

pendent transcription factors and regulate a variety of intracellular processes. The nuclear recep-
tors act as monomomers, homodimers, or heterodimers together with retinoid X receptor (RXR). 
They bind in the nucleus to a specifi c nucleotide sequence in the promoter region called the re-
sponse element (RE). Certain nuclear receptors (e.g. Nur77, GR, RXR, RAR, VDR, PPAR) can 
infl uence apoptosis through the induction of pro- and/or anti-apoptotic proteins or affect other 
transcription factors. Some ligands for the nuclear receptors (mainly retinoids) are applied in an-
ticancer therapy alone or in combination with other anticancer drugs.
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WSTĘP

Zjawiska prowadzące do śmierci komórki należą do jed-
nych z najistotniejszych procesów w rozwoju organizmów, 
pozwalają bowiem na zachowanie homeostazy i eliminację 
komórek nieprawidłowych. Śmierć komórki może zachodzić 
za pośrednictwem dwóch mechanizmów: biernego procesu 
nekrozy i programowanego procesu obejmującego apopto-
zę i autofagię. Poszczególne szlaki śmierci występują czę-
sto jednocześnie i są trudne do rozróżnienia. Uruchamiają 
się w różnych przedziałach czasowych i mogą przebiegać 
niezależnie lub wzajemnie się uzupełniać [66].

Zaburzenie mechanizmów śmierci komórki może się przy-
czynić do rozwoju wielu schorzeń. Nadmierna odporność 
komórek na apoptozę odgrywa rolę w rozwoju nowotworów, 
schorzeń autoimmunologicznych i przewlekłych infekcji. 
Natomiast zbyt rozległa śmierć komórek wskutek apoptozy 
lub nekrozy może być przyczyną ostrej niewydolności narzą-
dów, nasilenia powikłań procesów niedokrwienia lub rozwoju 
niektórych przewlekłych chorób degeneracyjnych. Apoptoza 
odgrywa też szczególną rolę w procesie negatywnej selekcji 
limfocytów T dojrzewających w grasicy oraz w odpowiedzi 
typu komórkowego, co leży u podstaw prawidłowego funk-
cjonowania układu odpornościowego [55,67].

W procesie apoptozy bierze udział wiele białek, z których 
najważniejsze to grupa receptorów jądrowych, czynniki 
transkrypcyjne NF-AT i NF-kB oraz białka z rodziny Bcl-2. 
Spośród licznej nadrodziny receptorów steroidowo-tyroido-
wo-retinoidowych, w procesie apoptozy komórek, najważ-
niejszą rolę mogą pełnić receptory z rodziny Nur77, ROR, 
receptory retinoidów (RXR, RAR), glukokortykosteroidów 
(GR), androgenów i estrogenów (AR, ER), receptor peroksy-
somalnego czynnika proliferacyjnego (PPAR) oraz witaminy 
D3 (VDR). Niektóre receptory jądrowe, oprócz swojej trans-
aktywacyjnej funkcji w jądrze, mogą ulegać translokacji na 
powierzchnię mitochondrium (Nur77, RXR, GR, ER). Nie 
wiadomo, jaki jest dokładny mechanizm i na czym polega 
regulacja translokacji jądrowo-mitochondrialnej receptorów 
jądrowych oraz jej znaczenie dla procesu apoptozy. Receptory 
jądrowe biorą udział głównie w apoptotycznej śmierci ko-
mórki, zarówno poprzez szlak zewnątrzkomórkowy, jak i mi-
tochondrialny szlak wewnątrzkomórkowy. Działając jako 
klasyczne czynniki transkrypcyjne mogą wpływać na eks-
presję białek pro- i antyapoptotycznych, blokować działanie 
innych czynników transkrypcyjnych, a także pełnić funkcję 
białek transportowych lub adaptorowych.

MECHANIZMY ŚMIERCI KOMÓRKI

Apoptoza

Apoptoza jest programowaną śmiercią komórki kontrolowa-
ną przez geny, wywoływaną zarówno przez bodźce fi zjolo-
giczne jak i patologiczne. Jest to aktywny, uporządkowany 
proces umożliwiający eliminację komórek bez pobudza-
nia procesu zapalnego i uszkodzenia otaczających tkanek 
[3]. Komórka może ulec apoptozie z powodu: 
•  braku czynników wzrostowych, hormonów, substancji 

odżywczych,
•  zaburzonego kontaktu z białkami macierzy zewnątrz-

komórkowej i z innymi komórkami,
• działania czynników zewnątrzpochodnych.

Proces apoptozy możemy podzielić na kilka faz: 
1. Przesłanie sygnału śmierci.
2.  Faza efektorowa – wspólna dla różnych sygnałów ini-

cjujących apoptozę, decydująca o nieodwracalności 
zmian.

3. Zmiany strukturalne prowadzące do śmierci komórki.
4. Usunięcie komórek i ciałek apoptotycznych.

Proces apoptozy może być zainicjowany drogą zewnątrz-
komórkową poprzez aktywację receptorów z rodziny TNF 
lub szlakiem mitochondrialnym, który prowadzi do zmia-
ny potencjału mitochondrialnego, tworzenia się porów 
i uwolnienia do cytosolu różnych czynników apoptotycz-
nych [20]. Szlak zewnątrzkomórkowy może wzmacniać 
proces apoptozy poprzez trawienie białka Bid i aktywację 
szlaku mitochondrialnego.

W odpowiedzi na sygnał śmierci dochodzi do uruchomie-
nia śmiercionośnej kaskady kaspaz, swoistych wewnątrz-
komórkowych proteaz cysteinowych rozszczepiających łań-
cuch białkowy substratów w miejscu reszty karboksylowej 
kwasu asparaginowego. Kaspazy tworzą odrębną rodzinę 
czternastu dotychczas poznanych enzymów, którą na pod-
stawie swoistości substratowej i funkcji biologicznej można 
podzielić na dwie grupy. Pierwsza z nich obejmuje kaspazy 
prozapalne (np. kaspaza 1), druga natomiast kaspazy zaan-
gażowane w proces apoptozy, wśród których wyróżnia się 
kaspazy inicjatorowe (kaspazy 2, 8, 9 i 10) i kaspazy efek-
torowe (kaspazy 3, 6 i 7). Proteolityczna aktywacja kaspaz 
efektorowych przez kaspazy inicjatorowe zapoczątkowu-
je lawinę przemian wewnątrzkomórkowych nieuchronnie 
prowadzących do śmierci komórki. Uruchomienie kaskady 
kaspaz wiąże się z degradacją różnych białek cytoplazma-
tycznych i jądrowych zarówno strukturalnych, jak i regu-
latorowych. Fragmentacja DNA przez endonukleazy oraz 
zniszczenie białek enzymatycznych, odpowiedzialnych za 
jego syntezę i naprawę powoduje, że proces autodestrukcji 
komórki staje się nieodwracalny [9]. Istnieje również moż-
liwość indukcji apoptozy niezależnie od kaspaz, w której 
istotną rolę odgrywa tzw. czynnik mitochondrialny AIF 
(apoptosis inducing factor) oraz endonukleaza G.

Autofagia

Do programowanych mechanizmów śmierci komórki zali-
cza się również autofagię, chociaż proces ten jest raczej wy-
korzystywany przez komórki w celu przeżycia. Występuje 
ona w przypadku braku czynników odżywczych, niedotle-
nienia (hipoksja) i stresu [19]. W odróżnieniu od apopto-
zy, nie występuje fragmentyzacja DNA, lecz zwiększo-
na degradacja białek cytoplazmatycznych i tworzenie się 
wakuol autofagowych. W komórkach zwierzęcych induk-
cja autofagii jest inicjowana przez białko beclin 1 (Atg6) 
związane z PI3 kinazą. Natomiast kinaza mTOR w obec-
ności czynników wzrostowych hamuje ten proces. Procesy 
autofagii i apoptozy mogą przebiegać oddzielnie lub na-
kładać się. Białko Atg5 może indukować mitochondrial-
ny szlak apoptozy, z kolei Bcl-2 może wiązać się z biał-
kiem beclin 1 i hamować autofagię [41].

Nekroza

W procesie nekrozy, który jest wywołany zaburzenia-
mi równowagi osmotycznej przez czynnik uszkadza-
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jący (temperatura, promieniowanie, toksyny), napływ 
płynu pozakomórkowego powoduje puchnięcie komórki 
i organelli komórkowych, a zwłaszcza mitochondriów. 
Błona komórkowa zostaje rozerwana i zawartość cyto-
plazmatyczna (łącznie z uwalnianymi enzymami lizo-
somalnymi) wylewana jest do płynu pozakomórkowe-
go, niszcząc macierz i uszkadzając sąsiednie komórki. 
Powstaje ognisko martwicy, do którego w ramach reakcji 
obronnej napływają granulocyty obojętnochłonne, lim-
focyty i makrofagi biorące udział w procesie zapalnym. 
Charakterystycznymi procesami nekrozy są uwolnienie 
jonów wapnia z endoplazmatycznego retikulum, akty-
wacja Ca-zależnych proteaz oraz uwolnienie czynników 
ROS z mitochondrium [17].

KLASYFIKACJA I BUDOWA RECEPTORÓW JĄDROWYCH

Receptory jądrowe tworzą grupę wewnątrzkomórkowych, 
strukturalnie homologicznych białek, których zadaniem jest 
regulacja transkrypcji genów odpowiedzialnych za prawi-
dłowe funkcjonowanie komórek. Wiele spośród nich, wy-
maga do aktywacji związania małocząsteczkowych lipo-
fi lnych ligandów (np. steroid, kwas retinowy, tyroksyna), 
swobodnie dyfundujących do wnętrza komórki. Do recep-
torów jądrowych zalicza się także tzw. sieroce receptory 
wewnątrzkomórkowe, czyli takie receptory, dla których nie 
udało się w pełni udokumentować istnienia endogennego 
liganda [13]. Receptory jądrowe po związaniu liganda prze-
mieszczają się z cytoplazmy do jądra komórki, gdzie dzia-
łają jako czynniki transkrypcyjne zarówno w postaci mo-
nomerów, ale znacznie częściej homo- i hetero-dimerów 
z receptorem RXR (retinoid X receptor) [42]. Receptory 
jądrowe wiążą się z określoną sekwencją nukleotydową 
w obszarze paromotorowym danego genu, zwaną elemen-
tem odpowiedzi (RE – response element) i w ten sposób 
mogą wpływać dwojako na proces transkrypcji genu, od-
powiednio go pobudzając lub hamując. Aktywne recep-
tory jądrowe mogą również pośrednio hamować trans-
krypcję genów przez oddziaływanie z innymi czynnikami 
transkrypcyjnymi.

Aktywność receptorów jądrowych podlega złożonemu sys-
temowi regulacji i może być kontrolowana na wiele spo-
sobów, m.in. przez: 
•  związanie małocząstkowego lipofi lnego liganda przez 

receptor lub jego partnera w postaci heterodimeru,
• fosforylację receptora.
•  oddziaływanie z innymi białkami (np. innymi recepto-

rami, czynnikami transkrypcyjnymi), które mogą być 
korepresorami lub koaktywatorami.

Wszystkie wymienione mechanizmy mogą działać indywi-
dualnie lub łącznie kontrolując aktywność receptorów ją-
drowych i tym samym wpływać stymulująco lub hamująco 
na tempo transkrypcji odpowiednich genów. Nadrodzinę 
receptorów jądrowych (wg NucleaRDB) dzieli się na 6 
głównych rodzin przedstawionych w tabeli 1.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat aktywacji receptora ją-
drowego. Wiele receptorów, lecz nie wszystkie spośród re-
ceptorów jądrowych, wiążą małe cząstki sygnałowe, które 
ze względu na swoje właściwości lipofi lowe łatwo pokonują 
barierę komórkową. Chociaż mechanizm działania recepto-
rów sierocych, heterodimerów i receptorów hormonów ste-
roidowych jest podobny, istnieją znaczące różnice. Ligandy 
receptorów: witamina D

3
, hormon tyroidowy, retinoidy czy 

prostanoidy różnią się strukturą i aktywnością. Ponadto nie 

Podobne do receptorów hormonów tyroidowych 
(thyroid hormone-like)

TR (thyroid hormone), RAR (retinoid acid), ROR (retinoid acid-related orphan), podobne do 
receptora witaminy D3: VDR, PXR, CAR, PPAR (peroxisome proliferator activated), REV-ERB 
(NRD1, NRD2, E75), ecdysone-inducible protein E78, podobne do receptorów ekdysonu: 
ECR, LXR, FXR, DHR96, NHR1, CNR14

Podobne do receptorów HNF4
(HNF4-like)

HNF4 (hepatocyte nuclear factor 4), RXR, USP (retinoic acid X), TR2, TR4 (orphan nuclear), 
DHR78, podobne do Tailles: TLL, TLX, PNR, DSF, FAX, podobne do COUP-TF: COUP-TF, SVP, 
EAR2

Podobne do receptorów estrogenu (estrogen-like) ER, ERR (estrogen-related), podobne do receptorów glukokortykoidów: GR, MR, PR, AR

Podobne do NGFIB
(nerve growth factor I-B-like)

podobne do NGFIB: NGFIB, NURR NOR, HR38, CNR-8

Podobne do Fushi tarazu-F1
(Fushi tarazu-F1-like)

podobne do Fushi tarazu-F1: SF1, FTF, FTZ-F1, DHR39 i inne

Podobne do GCNF1
(germ cell nuclear factor-like)

GCNF1 (germ cell nuclear factor1)

Podobne do receptorów Knirps (Knirps-like)(0A) 
oraz do DAX (DAX-like) (0B)

podobne do receptorów Knirps oraz DAX , KNI (Knirps), KNIR (Knirps-related), EGON 
(Embryonic gonad protein), ODR-7, TRX (Trithorax), DAX , SHP (bez DBD)

Tabela 1. Klasyfi kacja receptorów jądrowych

DH

korepresor

DNA DNA

HAT
kointegratory

koaktywator

związanie liganda

bez liganda/agonistyRJRJ RJRJ

Ryc. 1.  Schemat rearanżacji struktury kompleksu czynników 
transkrypcyjnych aktywowanych ligandem; RJ – receptor jądrowy, 
DH – deacetylaza histonów, HAT – acetylotransferaza histonów

Kopij M. i Rapak A. – Rola receptorów jądrowych w procesie śmierci komórek

573



wszystkie cząstki są wydzielane endokrynnie, mogą być ak-
tywowane w szlakach metabolicznych komórek docelowych. 
Inne mogą być wytwarzane w komórce docelowej, zatem 
nie mają cech właściwych hormonom. Ponadto, co zostało 
przedstawione poniżej, nie wszystkie receptory charaktery-
zują się odpowiedzią na hormon, co sugeruje alternatywną 
ścieżkę metaboliczną, niezależną od liganda [42].

Budowa receptorów jądrowych

Wszystkie receptory jądrowe są podobnie zbudowane. 
Zawierają trzy główne domeny: zmienny N-końcowy re-
gion (A/B box), konserwatywną domenę wiążącą DNA 
(DBD – DNA binding domain, C box) region zawiasowy 
(D box) oraz domenę wiążącą ligand (LBD – ligand bin-
ding domain, E box) (ryc. 2).

Domena A/B receptorów należy do regionów o najwięk-
szej zmienności. Stanowi fragment modulatorowy, zawie-
rający subdomenę o funkcji aktywacji transkrypcji AF-1 
(activation function 1) oraz może odpowiadać za oddziały-
wanie z komórkowoswoistymi kofaktorami. Domena wią-
żąca DNA jest konserwatywnym fragmentem białka, za-
wierającym około 60–70 aa. Odpowiada za oddziaływanie 
z sekwencją nukleotydów DNA. Jądrowe receptory wiążą 
DNA jako monomery, homodimery i heterodimery.

W postaciach heterodimerycznych najpowszechniejszym 
partnerem białkowym jest RXR. Sekwencja konsensusowa 
w promotorze rozpoznawana przez każdą z podjednostek 
postaci dimerycznej może występować w trzech orienta-
cjach: odwiniętej (ER – everted repeat), odwróconej (IR 
– invetred repeat) oraz w postaci prostych powtórzeń (DR 
– direct repeat). Receptory steroidowe rozpoznają swoistą 
sekwencję konsensusową AGAACA w rejonie paromo-
torowym danego genu, zaś pozostałe rodzaje receptorów 
wiążą się do AGGTCA. Monomeryczne receptory jądrowe 
rozpoznają motyw poprzedzony sekwencją bogatą w pary 
A/T. Region zawiasowy łączy domeny DBD i LBD, jest 
ruchomy i umożliwia rotację DBD nawet o 180° i zawie-
ra sygnał lokalizacji jądrowej [15].

W odróżnieniu od receptorów hormonów steroidowych, któ-
re wiążą elementy odpowiedzi jako homodimery, receptory 
kwasów retinowych i hormonów tyroidowych reprezentują 
klasę receptorów wiążących swoiście DNA jako heterodi-
mery z RXR, w odpowiedzi na ligand. Ponieważ heterodi-
mery RXR zawierają dwie różne podjednostki kompleksu, 
mogą wiązać niezależnie dwa ligandy [16]. W odróżnie-
niu od homodimerów, heterodimery asymetrycznie wiążą 
fragment helisy DNA, co narzuca różnice w konformacji 
obu podjednostek. Te różnice wpływają na oddziaływanie 
partnerów RXR z innymi białkami umożliwiającymi akty-
wację transkrypcji. Reasumując, tworzenie heterodimerów 
RXR zwiększa swoistość regulacji genów kontrolowanych 

przez dane czynniki transkrypcyjne [16]. LBD jest dome-
ną wielofunkcyjną. Umożliwia wiązanie ligandu, dimery-
zację, oddziaływanie z białkami szoku termicznego (heat 
shock proteins), umożliwia aktywację transkrypcji, wią-
że korepresory i zawiera sygnał lokalizacji jądrowej [58]. 
Dodatkowa funkcja transaktywacyjna zależy również od 
wysoce konserwatywnego fragmentu AF-2, umiejscowio-
nego w C-końcowym odcinku LBD [15].

RXR i RAR (retinoid X receptor, retinoid acid 
receptor)

Witamina A i jej analogi nazywane retinoidami wywiera-
ją znaczący wpływ na morfogenezę, regulację procesów 
wzrostu i różnicowania zarówno prawidłowych, jak i zło-
śliwych typów komórek, są także w stanie wywołać apop-
tozę w różnych liniach komórek nowotworowych. Liczne 
badania na zwierzętach poddanych działaniu czynników 
rakotwórczych wskazują na skuteczność retinoidów w za-
pobieganiu rozwojowi raka skóry, jamy ustnej, płuc, pro-
staty, wątroby i trzustki. Badania kliniczne dowodzą nato-
miast efektywności retinoidów w zapobieganiu powstawania 
nowotworów piersi i jajników. Zdolność retinoidów do re-
gulacji procesów komórkowych in vivo jest związana jed-
nak z wysokim ryzykiem występowania działań niepożą-
danych w postaci podrażnień skóry, toksycznego wpływu 
na kości i tkankę tłuszczową oraz embriotoksyczności i te-
ratogenności. Dlatego też prowadzi się intensywne poszu-
kiwania analogów witaminy A zdolnych do selektywnego 
aktywowania mechanizmów apoptozy w komórkach raka, 
ale pozbawionych działań niepożądanych [63].

Wykazano, że RXR i jego ligandy pełnią istotną rolę w re-
gulacji procesu apoptozy w wielu nowotworach, m.in. no-
wotworze żołądka (SNU-1-gastric cancer cell lines), płuc 
i innych [28,32]. Zachęcające wyniki dały wstępne bada-
nia kliniczne nad skutecznością stosowania retinoidów 
w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami. Poza tym, 
że zwiększają one skuteczność chemioterapii, przez wzbu-
dzanie apoptozy mogą okazać się skuteczne w leczeniu no-
wotworów opornych na działanie konwencjonalnych leków 
antynowotworowych [82]. Przykładem może być połącze-
nie kwasu 13-cis retinowego i kwasu fenylomasłowego sy-
nergistycznie wywołujących apoptozę w kilku ludzkich 
i szczurzych liniach komórek nowotworowych prostaty 
[53]. Syntetyczny analog – 4HPR (N-(4-hydroksyfenylo) 
retinamid) jest w stanie wywołać apoptozę w androgeno-
zależnych i niezależnych komórkach raka prostaty oraz 
w innych typach złośliwych komórek nowotworowych. 
Kompleks 4HPR z metalami (głównie Ni) hamuje nato-
miast proliferację i wywołuje apoptozę komórek nowotwo-
rowych raka pęcherza moczowego [48].

Biologiczna rola retinoidów przejawia się w regulacji eks-
presji genów przez oddziaływanie z dwoma różnymi ro-

N CAF-1 Zn++ zawias
kieszeń wiążąca ligand

i koaktywator

DBD

domena A/B domena C domena D domena E

LBD

Ryc. 2.  Schemat struktury receptora jądrowego: DBD 
– DNA binding domain, LBD – ligand binding 
domain
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dzinami receptorów: RXR i RAR (retinoid X receptor i re-
tinoic acid receptors). Obie rodziny składają się z trzech 
podtypów: a, b i g [80]. O ile RAR wiąże obie postaci all-
trans- (ATRA) i 9-cis-RA, RXR oddziałuje wyłącznie ze 
sterycznym izomerem 9-cis-RA [26].

RXR jest jednym z najistotniejszych receptorów, ponie-
waż tworzy heterodimery z wieloma innymi receptora-
mi jądrowymi (m.in. PPAR, Nur77, RAR, VDR, GR) mo-
dulując ich aktywność transkrypcyjną [82]. Mimo to, że 
RXR wydaje się najpowszechniejszym partnerem w hete-
rodimerycznych postaciach receptorów jądrowych, usta-
lenie jego biologicznej roli pozostaje trudne. Dodatkowo, 
w miarę rosnących informacji opisujących oddziaływa-
nia RXR z innymi molekułami komórkowymi, obserwuje 
się rosnącą liczbę pytań o istotę i funkcję takich interakcji 
[14]. Aktywacja lub represja transkrypcji spowodowana 
oddziaływaniem RXR ze swoistym elementem odpowie-
dzi w obrębie sekwencji nukleotydowej DNA, jest deter-
minowana przez LBD (ligand binding domain). Wywołanie 
odpowiedzi wymaga interakcji LBD obu podjednostek di-
meru. Delecja fragmentu w obrębie kasety wiążącej ligand 
podjednostki RXR postaci heterodimerycznych skutku-
je obniżeniem aktywacji transkrypcji indukowanej kwa-
sem retinowym [61]. Usytuowanie RXR w odpowiednim 
kompartmencie komórki determinuje dimeryzacja recep-
tora, która jest zależna od związania liganda. Wykazano 
obecność monomerów w cytoplazmie, a w odpowiedzi na 
9-cis-RA dimer ulega przemieszczeniu do jądra. Ponieważ 
RXR oddziałuje z licznymi jądrowymi receptorami, uważa 
się, że determinuje jądrową lokalizację TR i VDR wsku-
tek heterodimeryzacji [4].

Opisano trzy podtypy RXR: a, b i g, przy czym każdy stano-
wi produkt oddzielnego genu. Do każdego poddtypu należą 
po dwie izoformy: a1, a2, b1, b2, g1 i g2. Zidentyfi kowano 
wielu białkowych partnerów RXR, do których m.in. należą: 
TR (thyroid hormone receptor), RAR (retinoid acid recep-
tor), VDR (vitamin D receptor), PPAR (peroxisome prolife-
rator-activated receptor), LXR (liver X receptor), FXR (far-
nesoid X receptor), PXR (pregnane X receptor), czy CAR 
(constitutively activated receptor) [14]. Obecność RXRa 
stwierdzono w wątrobie, nerkach, nabłonku (epidermis), je-
licie oraz skórze. RXRb ulega ekspresji niemal we wszyst-
kich tkankach. RXRg występuje w mięśniach i przysadce 
mózgowej [14]. Powszechnie wiadomo, że kwas 9-cis-re-
tinowy efektywnie rozpoznaje i silnie wiąże RXR. Jednak 
istnieją wątpliwości, czy jest on naturalnym ligandem re-
ceptora. Obecność 9-cis-RA w komórkach ssaczych jest 
kontrowersyjna, mimo że jego występowanie stwierdzo-
no w komórkach embrionalnych i wykazano w niektórych 
tkankach (np. nerek, jąder) cDNA dehydrogenazy 9-cis-
retinolu [46]. Zidentyfi kowano dwa niecykliczne terpeno-
idy wiążące i aktywujące RXR: kwas metoprenowy (jako 
składnik środowiskowy) [22] oraz kwas fi tynowy (meta-
bolit cholesterolu w ludzkiej diecie) [35].

RXR pełni główną rolę w regulacji transdukcji wewnątrz-
komórkowego sygnału, ponieważ powszechnie oddziałuje 
z wieloma białkowymi partnerami, m.in. z rodziną siero-
cych receptorów jądrowych Nur77 (nazywanych zamiennie 
receptorami tyroidowymi 3 lub NGFIB). Razem z Nur77, 
heterodimer ulega translokacji z jądra komórkowego do 
mitochondrium, gdzie oddziałując z Bcl-2 jest zaangażo-

wany w indukcję apoptozy [31]. Udowodniono, że eksport 
z jądra do mitochondrium wymaga oddziaływania Nur77 
z RXRa, a w bezpośrednim kontakcie uczestniczy domena 
wiążąca DNA RXRa. Sekwencja odpowiadająca za eksport 
receptora z jądra (NES) jest umiejscowiona w przedziale 
C-końcowym białka. Jednak ligandy RXRa, których zwią-
zanie umożliwia homo- lub heterodimeryzację, wycisza-
ją aktywność NES. Funkcja NES jest również wygaszona 
na skutek heterodimeryzacji RXRa z RAR, PPAR i VDR. 
Wpływ kwasu 9-cis-retinowego na translokację heterodi-
meru RXR: Nur77 nie jest jednoznaczny. Dane literaturo-
we są sprzeczne, ukazują hamowanie translokacji z jądra 
na mitochondria [4] lub wzmożony eksport z jądra do mi-
tochondrium [39] wskutek indukcji ligandem. Tworzenie 
postaci heterodimerycznych przez RXR z RAR lub TR 
zwiększa efektywność oddziaływania z DNA oraz modu-
luje swoistość odpowiedzi. Po związaniu liganda RXR di-
meryzuje z wieloma jądrowymi receptorami, które do ak-
tywacji funkcji wymagają oddziaływania z RXR. Dlatego 
RXR pełni znamienną rolę w kontroli proliferacji i meta-
bolizmu prawidłowej komórki i działa jako główny regu-
lator receptorów jądrowych.

Homodimery RAR rozpoznają charakterystyczny motyw 
PuG(G/T)TCA rozdzielony 2, 3, 4 lub 5 nukleotydami, 
ułożony w postaci polarnych powtórzeń DR (direct repe-
ats). Homodimery TR wiążą preferencyjnie DR3, DR4 
i DR5, a homodimery RXR oddziałują swoiście z DR1. 
Heterodimer RXR: RAR wiąże sekwencję w obrębie DR5, 
DR2, DR1, a heterodimer RXR: TR selektywnie DR4. 
RXR w heterodimerach oddziałujących z DR2, DR4 lub 
DR5 koresponduje z 5’ końcem sekwencji nukleotydowej 
[81]. Heterodimery RXR z Nur77 i Nurr1 oraz RAR roz-
poznają wspólny motyw sekwencji nukleotydowej nazywa-
ny DR5. Jednakże RXR w dimerze z RAR jest przez niego 
hamowany, a heterodimer z Nur77 czy Norr1 efektywnie 
aktywują ligandy RXR. Stąd też RXR oscyluje w komór-
ce, jako tzw. partner cichy bądź aktywny. Jednocześnie 
stanowi swoisty system sygnalny, ponieważ pośredniczy 
w krzyżowaniu szlaków sygnałowych indukowanych reti-
noidami i czynnikami wzrostu [51] (tabela 2).

Heterodimery RXR dzieli się na przyzwalające (permis-
sive) i nieprzyzwalające (nonpermissive). Przyzwalające 
należą do niezależnie aktywowanych zarówno przez kwas 

RXR:RXR DR1

RXR:Nur77, RXR:Nurr1 DR5 (RARE2β)

RXR:VDR DR3, DR4, DR5

RXR:RAR DR5 (RARE2β), DR2

RXR:PPAR (peroxisome proliferator activated 
receptor)

DR1

RXR:LXR (liver X receptor) DR4

RXR:PXR (pregnane receptor) DR3

RXR:TR DR4

Tabela 2.  Heterodimery RXR i ich elementy odpowiedzi w sekwencji 
nukleotydowej DNA

Kopij M. i Rapak A. – Rola receptorów jądrowych w procesie śmierci komórek

575



9-cis-retinowy, jak i ligand partnera i/lub przez ich dzia-
łanie synergistyczne. W dimerach nieprzyzwalających zo-
staje wyciszona aktywność transkrypcyjna indukowana 
ligandem RXR. Heterodimeryzacja VDR i innych recep-
torów z RXR wzmacnia jego wiązanie do DNA i aktyw-
ność transkrypcyjną. Heterodimer RXR: VDR należy do 
nieprzyzwalających, choć udowodniono, że kwas 9-cis-re-
tinowy ułatwia rekrutację koaktywatorów w odpowiedzi 
na stymulację witaminą D3 [21]. Zarówno kwas 9-cis-re-
tinowy, jak i witamina D mają zdolność dołączania się do 
kompleksu RXR: VDR, który z kolei rozpoznaje VDRE. 
Jednak o trwałości heterodimeru decyduje kolejność wią-
zania ligandów. Jeżeli kwas 9-cis-retinowy dołącza się do 
kompleksu ze związaną witaminą D, dimer jest nietrwały 
i rozpada się, w konsekwencji powiększając pulę homodi-
merów RXR. Związanie witaminy D z VDR przez utwo-
rzenie dimeru, a następnie wiązanie RXR skutkuje trwa-
łym heterodimetem [68].

Nieprawidłowości w ekspresji i funkcjonowaniu retino-
idów i ich receptorów powodują rozwój wielu nowotwo-
rów. Udowodniono, że P-RXRa, postać fosforylowana 
RXRa jest oporna na ubikwitynację i proteasomalną de-
gradację zarówno w linii komórkowej jak i tkance HCC 
(hepatocellular carcinoma). Dodatkowo, P-RXRa traci 
zdolność transaktywacyjną i możliwość dimeryzacji za-
równo z RXR jak i RARb [80].

Heterodimer RXR: RAR funkcjonuje zarówno jako akty-
wator jak i represor transkrypcji. Aktywność wyciszająca 
przejawia się wówczas, gdy dimer oddziałuje z korepreso-
rami przy braku ligandu. Związanie agonistów (holorecep-
torów) rozpoczyna mechanizm, w którym C-końcowa 12 
helisa w LBD umożliwia utworzenie tzw. holokonformacji, 
sprzyjającej dołączaniu się koaktywatorów i utrudniającej 
wiązanie korepresorów. Koaktywatory transkrypcyjne, np. 
z rodziny SRC-1 (p-160) lub kompleks TRAP, są zaangażo-
wane w przekształcenie (remodeling) chromatyny lub inte-
rakcje z czynnikami transkrypcyjnymi, oddziałując z recep-
torami jądrowymi krótkim helikalnym motywem LXXLL 
(tzw. NR box), z prezentowanymi w postaci licznych powtó-
rzeń domenach NID w receptorach jądrowych [54].

ROR (retinoid-related orphan receptor)

Receptory ROR spełniają wiele ról w procesach wzrostu 
komórki, jej różnicowania i apoptozy. Dwie spośród pod-
rodzin receptorów sierocych: ROR oraz Nur77 odgrywa-
ją istotną rolę w różnicowaniu i prawidłowym funkcjono-
waniu systemu immunologicznego [12].

Jądrowe receptory sieroce ROR stanowią podrodzinę trzech 
strukturalnie podobnych podtypów: RORa (NR1R1), RORb 
(NR1F2), RORg (NR1F3). Zawierają charakterystyczne dla 
receptorów jądrowych elementy budowy: konserwatywną 
domenę wiążącą DNA (DBD) umiejscowioną na N-koń-
cu i mniej konserwatywną domenę wiążącą ligand (LBD). 
DBD jest wydłużona o około 66aa, spośród których więk-
szość jest wspólna dla wszystkich izoform. LBD wykazuje 
średnio 50% identyczności w sekwencji aminokwasowej, 
stąd wydaje się, że wszystkie trzy izoformy ROR oddzia-
łują z tym samym fragmentem DNA, lecz z innym ligan-
dem [12]. Każdy z receptorów ROR w postaci monome-
ru wiąże się z sekwencją nukleotydów (ROREs) w postaci 

konsensusowego motywu AGGTCA poprzedzonego regio-
nem bogatym w pary A/T [34]. Izoforma alfa wykazuje 
dużą homologię z receptorem retinoidu RAR, co ułatwiło 
jej odkrycie. RORa występuje powszechnie w organizmie, 
m.in. w móżdżku, skórze, jądrach i obwodowych leukocy-
tach. W obrębie układu immunologicznego RORa ulega 
ekspresji zarówno w komórkach limfoidalnych, jak i mie-
loidalnych. Scharakteryzowano 4 izoformy RORa, przy 
czym obecność wszystkich 4 wykazano u ludzi, a RORa1 
i RORa4 u myszy [12]. Wszystkie izoformy rozpozna-
ją sekwencję AGGTCA poprzedzoną 6 nukleotydami bo-
gatymi w A/T lub wiążą konsensus w orientacji DR (di-
rect repeats) rozdzielony 2 nukleotydami (DR2). Miejsca 
wiązania RORa odnaleziono wśród regionów regulatoro-
wych wielu genów, jednakże dokładny mechanizm regu-
lacji transkrypcji przez RORa opisano tylko dla kilku ge-
nów: N-myc, prosaponiny, ApoA-1, PCP2 (Purkinje cell 
protein 2) oraz Rev-erb [12].

W 2002 r. określono strukturę krystaliczną LBD z RORa 
z dokładnością do 1,63 Å, ukazując cholesterol, jako ligand 
w hydrofobowej kieszeni receptora. Dodatkowo wykazano, 
że poziom wewnątrzkomórkowego cholesterolu modulu-
je aktywność RORa, co może sugerować jego funkcję re-
gulującą homeostazę cholesterolową [29]. Udowodniono, 
że myszy z podwójnym nokautem genu RORa–/– charak-
teryzują się fenotypem ataksji [70].

Wyróżnia się dwie izoformy RORb: RORb1 i RORb2 [24]. 
W odróżnieinu od pozostałych dwu izoform, ekspresję RORb 
wykazano wyłącznie w komórkach ośrodkowego układu ner-
wowego (CNS – central nervous system) [12]. Retinoidy re-
gulują ekspresję genów poprzez oddziaływanie z czynnikami 
transkrypcyjnymi RAR i RXR. Obecnie uważa się, że kwas 
all-trans retinowy (ATRA) należy do ligandów wiążących 
RORb. Zarówno ATRA, jak i jego pochodne hamują aktyw-
ność transkrypcyjną receptora b, lecz nie a [65].

Gen RORg generuje dwie izoformy wskutek transkryp-
cji z udziałem alternatywnych promotorów [70] i jest po-
wszechnie ekspresjonowany w grasicy, nerkach, wątrobie, 
mięśniach, brązowej tkance tłuszczowej, lecz nie w bia-
łej [12]. Jego masa cząsteczkowa oscyluje wokół 58 kDa 
[24]. Zidentyfi kowano dwie grasicze izoformy g: RORg1 
oraz RORg2 (RORgT). RORg2 różni się od RORg1 utratą 
fragmentu N-końcowego występującego zawsze w RORg1. 
O ile izoforma g1 ulega ekspresji w wielu tkankach, obec-
ność g2 wykazano jedynie w dwóch populacjach komórek: 
tymocytów DP (CD4+8+) i induktorów komórek tkanki lim-
foidalnej (LTi) [12]. Ponieważ występowanie RORg2 jest 
ściśle ograniczone, może to świadczyć o jego roli jako re-
gulatora w tych komórkach. Nadekspresja ROR w hybry-
dowych komórkach T skutkuje zahamowaniem apoptozy 
indukowanej aktywacją receptora TCR, poprzez represję 
indukcji ligandu Fas (FasL) [34]. Różnicowanie tkanki lim-
foidalnej, węzłów chłonnych i kępek Peyera zależy od ROR 
g2. Ten czynnik transkrypcyjny jest konieczny do rozwo-
ju induktora komórek i komórek podobnych do komórek 
tkanki limfoidalnej (LTi) [27]. Ekspresja RORg2 w różni-
cujących tymocytach jest ściśle regulowana. Tymocyty DP 
ekspresjonują mRNA RORg2 na wysokim poziomie, pod-
czas gdy dojrzałe tymocyty SP CD4+ lub CD8+ nie wyka-
zują ekspresji receptora. Precyzyjny mechanizm kontroli 
różnicowania tymocytów z udziałem RORg2 nie jest dotąd 
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wyjaśniony. Wykazano, że indukowana ekspresja izoformy 
g2 w dojrzałych tymocytach ujemnie koreluje z ekspresją 
powierzchniowego TCR, hamuje proliferację dojrzałych 
i negatywnych tymocytów oraz hamuje wytwarzanie IL-2 
i aktywację szlaku sygnalnego z udziałem c-Rel w komór-
kach dojrzałych [25]. Ekspresja RORg2 w hybrydowych 
komórkach T hamuje wytwarzanie IL-2 oraz szlak indu-
kowany ligandem FasL, jednak nie wykazuje hamowania 
względem szlaku CD69. Jak dotąd nie rozpoznano natu-
ralnego liganda receptora RORg [65].

GR (glucocorticoid receptor)

Endogenne glukokortykoidy (Gc) to hormony wydzielane 
przez korę nadnercza. Pośredniczą w wielu procesach fi -
zjologicznych: metabolizmie, odpowiedzi immunologicz-
nej czy elektrolitowej homeostazie. Ze względu na tę wiel-
kość funkcji, syntetyczne Gc znajdują zastosowanie, jako 
leki przeciwko wielu schorzeniom, m.in.: stanom zapal-
nym, chorobom autoagresyjnym, chorobom nowotworo-
wym, obrzękowi mózgu i odrzucaniu przeszczepów.

Mechanizm działania Gc w ustroju nie jest do końca zro-
zumiały. Trudności w wyjaśnieniu ich biologicznej roli 
wynikają z odpowiedzi tkankowoswoistej, przy powszech-
nym występowaniu Gc. Poza odpowiedzią tkankowoswo-
istą obserwuje się zróżnicowanie odpowiedzi wynikają-
ce ze stopnia zróżnicowania komórki oraz występującej 
ewentualnej patologii [40].

Glukokortykoidy odgrywają szczególnie istotną rolę w wal-
ce z nowotworami hematologicznymi. Są inhibitorami 
systemu odpornościowego przez wpływ na regulację cy-
tokin, a także wywołują programowaną śmierć niedojrza-
łych tymocytów. Gc prowadzą do apoptozy na skutek ak-
tywowania receptorów glukokortykoidów (GR), regulując 
kompleks transkrypcyjny we wzajemnie oddziałującej sie-
ci odpowiedzi genowych, co poprzedza aktywację enzy-
mów apoptotycznych [47].

Apoptoza tymocytów indukowana glukokortykoidami 
jest jednym z lepiej poznanych in vivo modeli hormonal-
nej indukcji programowanej śmierci. Gc powodują apop-
tozę różnicujących się tymocytów, a zwłaszcza podwójnie 
pozytywnych DP CD4+ CD8+, które stanowią około 80% 
populacji tymocytów [78]. Dojrzałe pojedynczo pozytyw-
ne SP CD4– CD8+ lub CD4+ CD8– są odporne na działa-
nie Gc [8]. Zaobserwowano, że indukcja apoptozy odby-
wa się przez aktywację tzw. „genów śmierci” czy „genów 
lizy”. Jednocześnie wykazuje się rolę GR, jako represora 
genów antyapoptotycznych (prosurvival), np. genów bia-
łek Bcl-2, Bcl-x

L
, IAP. Wykazano także, że Gc prowadzą 

do aktywacji enzymów efektorowych apoptozy, konstytu-
tywnie ekspresjonowanych w komórce [7]. Stwierdza się 
obecność wolnych fragmentów DNA w następstwie apop-
tozy tymocytów wywołanej przez Gc [18].

Receptory GR kodowane są przez pojedynczy gen, który 
zawiera 9 eksonów. Ekson pierwszy i dziewiąty uczestni-
czy w alternatywnym splicingu. Alternatywne składanie jest 
przyczyną występowania u ludzi dwóch lizoform recepto-
ra GR: GRa i GRb. Izoforma GRa składa się z 777 ami-
nokwasów, natomiast izoforma GRb jest krótsza od strony 
C-końcowej i liczy 742 aminokwasy. Alternatywna inicjacja 

translacji jest przyczyną zróżnicowania izoform receptora 
GR na formy: A, B, C

1
, C

2
, C

3
, D

1
, D

2
, D

3
. Tylko izoforma 

GRa ma zdolność wiązania hormonu. Ekspresja izoformy 
GRb jest tkankowoswoista. Natomiast receptor GRa jest 
obecny niemal we wszystkich komórkach organizmu, rów-
nież w komórkach układu immunologicznego [40]. W nie-
obecności glikokortykosteroidów receptor GR tworzy w cy-
toplazmie kompleks z białkiem szoku termicznego Hsp90, 
z którym reaguje bezpośrednio i jedną cząsteczką białka 
pomocniczego. Funkcje bialka pomocniczego w komplek-
sie receptora GR pełnią immunofi liny FKBP51, FKBP52, 
Cyp40 oraz białkowa fosfataza serynowo-treoninowa PP5. 
W tej samej tkance lub komórce możliwa jest obecność 
czterech różnych form kompleksów GR. Jak dotąd nie wia-
domo, czy ta różnorodność kompleksów GR ma znacze-
nie biologiczne [10]. Połączenie się glikokortykosteroidu 
z cytoplazmatycznym receptorem GR powoduje aktywację 
tego ostatniego i przemieszczenie do jądra komórkowego, 
gdzie funkcjonuje jako regulator transkrypcji licznych ge-
nów. Do genów, charakterystycznych dla tymocytów, których 
regulacja zależy od Gc, należą m.in.: BCL2L11 (apopto-
sis facilitator, Bim), DSCR1 (Down syndrome critical re-
gion gene 1), DDIT4 (DNA-demage – inducible transcript 
4, RTP801, DEDD1, dig2), FKBP5 (FK506 binding pro-
tein 5), IkBa (nuclear factor kB inhibitor a). Wszystkie są 
zaangażowane w apoptozę tymocytów [47].

Receptory GR regulują transkrypcję genów poprzez czte-
ry zasadnicze mechanizmy:
•  bezpośrednie aktywowanie transkrypcji genów przez od-

działywanie z tzw. elementem odpowiedzi na glikokor-
tykosteroidy – GRE (glucocorticoid response element) 
znajdującym się w obrębie sekwencji promotora [1],

•  bezpośrednie hamowanie aktywności genów przez tzw. 
negatywne GRE (nGRE),

•  pośrednie hamowanie aktywności genów przez oddzia-
ływanie białko-białko (cross-talk) [43],

•  wpływ na reorganizację struktury chromatyny przez: od-
działywanie z białkowym kompleksem remodelującym 
– SWI/SNF mającym aktywność ATP-azy zależnej od 
DNA, z bialkiem CBP mającym aktywność acetylotras-
ferazy histonu (HAT) powodującej rozluźnienie struk-
tury chromatyny, z korepresorami o aktywności deace-
tylazy (HDAC) [7].

Oprócz funkcji immunosupresora Gc odpowiadają za wy-
ciszenie genu propiomelanokortyny (POMC), który koduje 
prekursor adrenokortykotropiny (ACTH), główny stymula-
tor nadnerczowej syntezy Gc. W odpowiedzi na CRH (cor-
ticotropin-releasing hormone), Nur77 aktywuje ekspresję 
POMC. Gc działają antagonistycznie do Nur77 na dwóch 
płaszczyznach: osłabia indukcję mRNA Nur77 przez CRH 
oraz działa przeciwnie do aktywacji transkrypcji zależnej 
od Nur77. Represja wywołana przez Gc jest konsekwen-
cją antagonizmu z Nur77 w elemencie rozpoznawanym 
NurRE w genie POMC [52].

Receptory aktywowane proliferatorami peroksymów 
(PPAR)

Receptory PPAR są zaangażowane w przemianę i trans-
port lipidów oraz równowagę glukozową. Ekspresja genów 
PPAR jest regulowana przez glukokortykosteroidy oraz 
hormony płciowe. Naturalnymi ligandami PPAR są kwa-
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sy tłuszczowe, zwłaszcza nienasycone. Receptory PPAR 
występują w trzech izoformach: alfa, beta/delta i gamma. 
PPARa występuje głównie w wątrobie, nerkach i sercu. 
Wiąże fi braty-leki stosowane w leczeniu hiperlipidemii. 
PPARg występuje w śledzionie, jelicie, nadnerczach, tkance 
tłuszczowej i jest odpowiedzialny za tworzenie się adipocy-
tów. Ligandami tego receptora są również prostaglandyna 
J2 i tiazolidenodiony – związki stosowane w leczeniu cu-
krzycy typy 2 [84]. Przeciwzapalne działanie PPARg pole-
ga na blokowaniu czynnika transkrypcyjnego NF-kB [11]. 
Sugeruje się, że pokonanie insulinooporności za pomocą 
agonistów PPARg częściowo jest związane z zahamowa-
niem aktywności NF-kB [59]. Ligandy PPARg opisano tak-
że jako czynniki hamujące wzrost, promujące różnicowa-
nie i indukujące apoptozę komórek nowotworowych. Dane 
literaturowe wskazują, że receptory PPAR, zwłaszcza izo-
forma gamma, mogą być celem terapii przeciwnowotworo-
wej w raku jelita, piersi, prostaty oraz nowotworów układu 
limfatycznego [57]. Tiazolidenodiony indukowały kaspa-
zozależną apoptozę komórek ludzkich białaczek HL-60 
i Jurkat, natomiast prostaglandyna J2 działała niezależnie 
od PPARg poprzez uwolnienie czynników ROS [6]. PPARg 
był zaangażowany w apoptozę komórek raka jelita induko-
waną kwasem masłowym [62]. Antyproliferacyjne właści-
wości mają również antagoniści PPARg, co pokazano na 
wielu liniach nowotworowych [2]. Opisano synergistyczne 
działanie agonistów PPARg i retinoidów na indukcję apop-
tozy wielu linii nowotworowych. Połączenie troglitazonu 
lub ciglitazonu z kwasem 9-cis retinowym efektywnie ha-
mowało proliferację czterech ludzkich linii osteosarcoma 
[23]. Kwas 9-cis retinowy zwiększał apoptotyczne dzia-
łanie ciglitazonu na komorki raka okrężnicy HT29 [79]. 
Podobnie działała również kombinacja rosiglitazonu i syn-
tetycznego retinoidu – beksarotenu [5]. Kombinacja ago-
nistów PPARg i agonistów RXR lub RAR indukowała róż-
nicowanie i apoptozę wielu linii komórkowych białaczek 
i chłoniaków [33]. Antyproliferacyjne działanie ligandów 
PPARg polega na indukcji inhibitorów kinaz CDK (p18, 
p21, p27), obniżeniu ekspresji cykliny D1 oraz podwyż-
szeniu ekspresji fosfatazy PTEN, inaktywującej szlak ki-
naz PI3K/Akt. Indukcja apoptozy jest związana z obni-
żeniem stężenia białek antyapoptotycznych Bcl-2, FLIP 
i surwiwiny oraz podwyższeniem białek proapoptotycz-

nych Bak, Bax, Bad i TRAIL. Ligandy PPARg wpływają 
również na proces przerzutowania i angiogenezy poprzez 
regulację ekspresji białek adhezyjnych (integryn, E-kate-
ryny), metaloproteinaz czy receptora VEGF [71].

Receptor sierocy Nur77

Receptory jądrowe z rodziny Nur77 (Nur77, Nurr1, Nor-1) 
nie mają odpowiedniego liganda i należą do tzw. receptorów 
sierocych. Ich ekspresja w komórce może być indukowana 
surowicą płodową, estrami forbolu oraz jonoforami wapnia. 
Biorą one udział w procesach apoptozy tymocytów i neuro-
nów, różnicowania komórek nerwowych, wytwarzaniu hor-
monów steroidowych [44]. Ekspresja i funkcja białek Nur77 
jest regulowana na poziomie transkrypcji genu i fosforyla-
cji białka. Białka te mogą tworzyć homodimery lub hete-
rodimery z receptorami glukokortykosteroidów (GR) oraz 
retinoidów (RXR, RAR), co powoduje zmianę ich funkcji. 
W tymocytach zarówno ATRA, jak i 9-cRA hamują proces 
apoptozy poprzez oddziaływanie na Nur77 [30].

Fosforylacja Nur77 na Ser350 przez kinazę Akt lub Rsk2 
prowadzi do cytoplazmatycznej lokalizacji i zahamowa-
nia jego aktywności transkrypcyjnej [32]. W komórkach 
PC12 traktowanych NGF, Nur77 jest fosforylowany przez 
kinazę MAP na Ser105, co powoduje jego eksport do cy-
tosolu razem z receptorem RXR obniżając aktywność he-
terodimeru RXR/RAR [31].

Nur77 i Nor-1 są ważnymi białkami w procesie selekcji ne-
gatywnej tymocytów [83]. Nadekspresja nieaktywnego mu-
tanta Nur77 hamowała proces selekcji negatywnej w grasi-
cy [76]. Z kolei u myszy transgenicznych z konstytutywną 
ekspresją białka Nur77 grasica była szczątkowa w związku 
z masową apoptozą tymocytów [72]. Apoptoza tymocytów 
może być również wywoływana przez glukokortykosteroidy 
wydzielane przez komórki nabłonkowe grasicy. Nur77 dzia-
ła jednak hamująco na sygnał stymulowany glukokortyko-
steroidami poprzez utworzenie transkrypcyjnie nieaktyw-
nego heterodimeru z receptorami GR [52]. Nur77, oprócz 
swojej aktywności transkrypcyjnej, może indukować apop-
tozę przez przyłączenie się do błony mitochondrium powo-
dując uwolnienie do cytosolu cytochromu c [36].

glukokortykoid

glukokortykoid

GR

CREB
STAT AP-1 NF-kB

SRC GR

CBP/p300

HAT
deacetylacja

acetylacja Polimeraza II

histon

TRANSKRYPCJA

Ryc. 3.  Schemat aktywacji transkrypcji indukowanej 
glukokortykoidem (objaśnienie w tekście)
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W naszych badaniach wykazaliśmy, iż w prawidłowych 
tymocytach jonomycyna indukuje ekspresję i translokację 
białka Nur77 do mitochondrium, a to powoduje uwolnienie 
cytochromu c do cytosolu i apoptozę [64]. Natomiast w ko-
mórkach chłoniaka VIII/d, pochodzących z prawidłowych 
tymocytów, mimo obecności Nur77 na mitochondriach cyto-
chrom c nie jest uwalniany i nie występuje apoptoza komó-
rek. Wrażliwość komórek VIII/d na apoptozę indukowaną 
szlakiem wapniowym można przywrócić przez dodatkowe 
traktowanie immunosupresorem FK506 [56].

Białka Nur77 oraz Nor-1 są zaangażowane również w apop-
tozę komórek nowotworowych. Ekspresję tych białek stwier-
dzano w traktowanych różnymi związkami chemicznymi, 
komórkach ludzkiego raka płuc [37], ludzkiego raka prostaty 
[36], ludzkiego raka okrężnicy [74], żołądka [77] oraz pier-
si [49]. Niedawno opisano nową funkcję RXRa. Receptor 
ten okazał się nośnikiem transportującym Nur77 z jądra do 
mitochondrium, w komórkach raka prostaty, płuc i żołądka, 
gdzie następowała inicjacja procesu apoptozy [4,39].

Receptor witaminy D3-VDR

Główną funkcją VDR jest ekspresja białek odpowie-
dzialnych za homeostazę wapniowo-fosforanową. Jednak 
w ostatnim okresie coraz więcej doniesień poświęconych 
jest wpływie kalcytriolu i jego analogów na różnicowanie 
się i proliferację komórek. Jako monomer blokuje on dzia-
łanie czynników transkrypcyjnych NFAT i AP-1 [69]. Po 
związaniu swojego liganda (kalcytriol) i utworzeniu hete-
rodimeru z RXR aktywuje geny docelowe. VDR występu-
je w wielu komórkach nowotworowych, w tym chłoniaków 
i białaczek, co próbuje się wykorzystać w terapii nowo-
tworowej. Zastosowanie kalcytriolu w zwalczaniu chorób 

nowotworowych wynika z jego zdolności do zmniejszania 
tempa proliferacji komórek oraz wprowadzania ich na dro-
gę ostatecznego różnicowania. Potwierdziły to badania na 
wielu liniach komórek nowotworowych [50].

Skuteczność terapeutyczną kalcytriolu uzyskano w przypad-
ku raka piersi (zarówno ER+ jak i ER–). Okazał się on tak-
że negatywnym regulatorem wzrostu raka sutka (MCF-7), 
indukując powstanie morfologicznych i biochemicznych 
markerów apoptozy [73]. Korzystne efekty terapeutyczne 
można uzyskać przy zastosowaniu ponadfi zjologicznego 
stężenia kalcytriolu, co wiąże się z występowaniem nie-
korzystnego efektu wapniowego (hiperkalcemii, zwapnień 
narządów miąższowych itd.). Stało się to bodźcem do syn-
tezy analogów, które przy zachowaniu właściwości anty-
proliferacyjnych nie miałyby tak dużej aktywności kalce-
micznej. Niektóre z analogów (np. Calcipotriol i Tacalcitol) 
w mniejszym stopniu niż kalcytriol wpływają na gospo-
darkę wapniową organizmu i są stosowane terapeutycz-
nie w leczeniu łuszczycy [50]. Badania przeciwnowotwo-
rowej aktywności kalcytriolu i jego analogów wskazują 
na możliwość zastosowania tych związków w połączeniu 
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, głównie z cy-
tostatykami i retinoidami [45]. Łączenie analogów z cy-
tostatykami pozwala na obniżenie dawki cytostatyku przy 
zachowaniu aktywności leku, co znacznie obniża ryzyko 
niepożądanych skutków chemioterapii. Mechanizm wspo-
magającego działania w terapii skojarzonej nie został jed-
nak wyjaśniony.
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