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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Receptory jadrowe tworza grupe strukturalnie homologicznych biatek, ktére po zwiazaniu odpo-
wiedniego liganda dziataja w jadrze jako czynniki transkrypcyjne i reguluja rézne procesy komor-
kowe. Receptory jadrowe dzialaja jako monomery, homodimery lub heterodimery z receptorem
RXR. W jadrze wiaza si¢ ze swoista sekwencja nukleotydowa w obszarze paromotorowym dane-
go genu, zwang elementem odpowiedzi RE. Niektore z receptoréw jadrowych (Nur77, GR, RXR,
RAR, VDR, PPAR) moga wptywac na proces apoptozy poprzez indukcje biatek pro- i/lub anty-
apoptotycznych lub oddziatywanie na inne czynniki transkrypcyjne. Wiele ligandéw receptoréw
jadrowych (gtéwnie retinoidéw) znalazio juz zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej sto-
sowane indywidualnie lub czgsciej w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

receptory jadrowe * $mier¢ komorek * apoptoza * RXR

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 specific nucleotide sequence in the promoter region called the re-
sponse element (RE). Certain nuclear receptors (e.g. Nur77, GR, RXR, RAR, VDR, PPAR) can
influence 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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Wstep

Zjawiska prowadzace do $mierci komorki naleza do jed-
nych z najistotniejszych proceséw w rozwoju organizméw,
pozwalaja bowiem na zachowanie homeostazy i eliminacje
komérek nieprawidtowych. Smier¢ komérki moze zachodzié
za posrednictwem dwoch mechanizméw: biernego procesu
nekrozy i programowanego procesu obejmujacego apopto-
z¢ 1 autofagi¢. Poszczegdlne szlaki Smierci wystepuja cze-
sto jednoczes$nie i sa trudne do rozréznienia. Uruchamiaja
si¢ w réznych przedziatach czasowych i moga przebiegac
niezaleznie lub wzajemnie si¢ uzupetniac [66].

Zaburzenie mechanizméw smierci komoérki moze si¢ przy-
czyni¢ do rozwoju wielu schorzer. Nadmierna odpornos¢
komorek na apoptozg odgrywa rolg w rozwoju nowotworéw,
schorzeri autoimmunologicznych i przewlektych infekcji.
Natomiast zbyt rozlegta Smier¢ komérek wskutek apoptozy
lub nekrozy moze by¢ przyczyna ostrej niewydolnosci narza-
déw, nasilenia powiktan proceséw niedokrwienia lub rozwoju
niektérych przewlektych choréb degeneracyjnych. Apoptoza
odgrywa tez szczeg6lna rolg w procesie negatywnej selekcji
limfocytéw T dojrzewajacych w grasicy oraz w odpowiedzi
typu komdrkowego, co lezy u podstaw prawidtowego funk-
cjonowania uktadu odpornosciowego [55,67].

W procesie apoptozy bierze udziat wiele biatek, z ktérych
najwazniejsze to grupa receptoréw jadrowych, czynniki
transkrypcyjne NF-AT i NF-xB oraz biatka z rodziny Bcl-2.
Sposréd licznej nadrodziny receptoréw steroidowo-tyroido-
wo-retinoidowych, w procesie apoptozy komérek, najwaz-
niejsza role moga petic receptory z rodziny Nur77, ROR,
receptory retinoidéw (RXR, RAR), glukokortykosteroidéw
(GR), androgendw i estrogenéw (AR, ER), receptor peroksy-
somalnego czynnika proliferacyjnego (PPAR) oraz witaminy
D3 (VDR). Niektdre receptory jadrowe, oprocz swojej trans-
aktywacyjnej funkcji w jadrze, moga ulega¢ translokacji na
powierzchni¢ mitochondrium (Nur77, RXR, GR, ER). Nie
wiadomo, jaki jest doktadny mechanizm i na czym polega
regulacja translokacji jadrowo-mitochondrialnej receptoréw
jadrowych oraz jej znaczenie dla procesu apoptozy. Receptory
jadrowe biora udzial gtéwnie w apoptotycznej Smierci ko-
morki, zaréwno poprzez szlak zewnatrzkomaérkowy, jak 1 mi-
tochondrialny szlak wewnatrzkomérkowy. Dziatajac jako
klasyczne czynniki transkrypcyjne moga wptywaé na eks-
presje biatek pro- i antyapoptotycznych, blokowaé dziatanie
innych czynnikéw transkrypcyjnych, a takze petni¢ funkcje
biatek transportowych lub adaptorowych.

MECHANIZMY SMIERCI KOMORKI

Apoptoza

Apoptoza jest programowang Smiercia komorki kontrolowa-

na przez geny, wywolywana zaréwno przez bodZce fizjolo-

giczne jak i patologiczne. Jest to aktywny, uporzadkowany

proces umozliwiajacy eliminacj¢ komérek bez pobudza-

nia procesu zapalnego i uszkodzenia otaczajacych tkanek

[3]. Komérka moze ulec apoptozie z powodu:

e braku czynnikéw wzrostowych, hormonéw, substancji
odzywczych,

» zaburzonego kontaktu z biatkami macierzy zewnatrz-
komoérkowej i z innymi komérkami,

¢ dziatania czynnikéw zewnatrzpochodnych.

Proces apoptozy mozemy podzieli¢ na kilka faz:

1. Przestanie sygnatu §mierci.

2. Faza efektorowa — wspdlna dla réznych sygnatéw ini-
cjujacych apoptoze, decydujaca o nieodwracalnosci
zmian.

3. Zmiany strukturalne prowadzace do $mierci komorki.

4. Usunigcie komorek i cialek apoptotycznych.

Proces apoptozy moze by¢ zainicjowany droga zewnatrz-
komoérkowa poprzez aktywacjg receptoréw z rodziny TNF
lub szlakiem mitochondrialnym, ktéry prowadzi do zmia-
ny potencjatu mitochondrialnego, tworzenia si¢ poréw
i uwolnienia do cytosolu réznych czynnikéw apoptotycz-
nych [20]. Szlak zewnatrzkomérkowy moze wzmacniaé
proces apoptozy poprzez trawienie biatka Bid i aktywacje
szlaku mitochondrialnego.

W odpowiedzi na sygnat §mierci dochodzi do uruchomie-
nia $miercionos$nej kaskady kaspaz, swoistych wewnatrz-
komorkowych proteaz cysteinowych rozszczepiajacych tan-
cuch biatkowy substratéw w miejscu reszty karboksylowe;j
kwasu asparaginowego. Kaspazy tworza odrebna rodzing
czternastu dotychczas poznanych enzyméw, ktéra na pod-
stawie swoistosci substratowe;j i funkcji biologicznej mozna
podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich obejmuje kaspazy
prozapalne (np. kaspaza 1), druga natomiast kaspazy zaan-
gazowane w proces apoptozy, wsrdd ktérych wyrdznia sie
kaspazy inicjatorowe (kaspazy 2, 8, 91 10) i kaspazy efek-
torowe (kaspazy 3, 61 7). Proteolityczna aktywacja kaspaz
efektorowych przez kaspazy inicjatorowe zapoczatkowu-
je lawing przemian wewnatrzkomérkowych nieuchronnie
prowadzacych do smierci komorki. Uruchomienie kaskady
kaspaz wiaze si¢ z degradacja réznych biatek cytoplazma-
tycznych i jadrowych zaréwno strukturalnych, jak i regu-
latorowych. Fragmentacja DNA przez endonukleazy oraz
zniszczenie biatek enzymatycznych, odpowiedzialnych za
jego synteze i naprawe powoduje, ze proces autodestrukcji
komorki staje si¢ nieodwracalny [9]. Istnieje rowniez moz-
liwo$¢ indukcji apoptozy niezaleznie od kaspaz, w ktdrej
istotna rol¢ odgrywa tzw. czynnik mitochondrialny AIF
(apoptosis inducing factor) oraz endonukleaza G.

Autofagia

Do programowanych mechanizméw $mierci komérki zali-
cza si¢ rowniez autofagig, chociaz proces ten jest raczej wy-
korzystywany przez komorki w celu przezycia. Wystepuje
ona w przypadku braku czynnikéw odzywczych, niedotle-
nienia (hipoksja) i stresu [19]. W odréznieniu od apopto-
zy, nie wystgpuje fragmentyzacja DNA, lecz zwigkszo-
na degradacja biatek cytoplazmatycznych i tworzenie sie
wakuol autofagowych. W komérkach zwierzecych induk-
cja autofagii jest inicjowana przez biatko beclin 1 (Atg6)
zwiazane z PI3 kinaza. Natomiast kinaza mTOR w obec-
nosci czynnikéw wzrostowych hamuje ten proces. Procesy
autofagii i apoptozy moga przebiega¢ oddzielnie lub na-
ktada¢ si¢. Biatko Atg5 moze indukowa¢ mitochondrial-
ny szlak apoptozy, z kolei Bcl-2 moze wiazac si¢ z bial-
kiem beclin 1 i hamowac autofagie [41].

Nekroza

W procesie nekrozy, ktéry jest wywotlany zaburzenia-
mi rownowagi osmotycznej przez czynnik uszkadza-
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Tabela 1. Klasyfikacja receptoréw jadrowych

Podobne do receptoréw hormondw 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 receptoréw ekdysonu:
ECR, LXR, FXR, DHR96, NHR1, CNR14

Podobne do receptoréw HNF4
(HNF4-like)
EAR2

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,

Podobne do receptoréw estrogenu (estrogen-like)

ER, ERR (estrogen-related), podobne do receptoréw glukokortykoidow: 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 receptoréw Knirps (Knirps-like)(0A)
oraz do DAX (DAX-like) (0B)

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

jacy (temperatura, promieniowanie, toksyny), naptyw
pltynu pozakomoérkowego powoduje puchnigcie komérki
i organelli komérkowych, a zwtaszcza mitochondriéw.
Btona komoérkowa zostaje rozerwana i zawarto$¢ cyto-
plazmatyczna (facznie z uwalnianymi enzymami lizo-
somalnymi) wylewana jest do ptynu pozakomoérkowe-
g0, niszczac macierz i uszkadzajac sasiednie komorki.
Powstaje ognisko martwicy, do ktérego w ramach reakcji
obronnej naptywaja granulocyty obojetnochtonne, lim-
focyty i makrofagi biorace udzial w procesie zapalnym.
Charakterystycznymi procesami nekrozy sa uwolnienie
jonéw wapnia z endoplazmatycznego retikulum, akty-
wacja Ca-zaleznych proteaz oraz uwolnienie czynnikéw
ROS z mitochondrium [17].

KLASYFIKACJA | BUDOWA RECEPTOROW JADROWYCH

Receptory jadrowe tworza grupg wewnatrzkomoérkowych,
strukturalnie homologicznych biatek, ktérych zadaniem jest
regulacja transkrypcji genéw odpowiedzialnych za prawi-
dtowe funkcjonowanie komérek. Wiele sposréd nich, wy-
maga do aktywacji zwigzania matoczasteczkowych lipo-
filnych ligandéw (np. steroid, kwas retinowy, tyroksyna),
swobodnie dyfundujacych do wnetrza komérki. Do recep-
toréw jadrowych zalicza si¢ takze tzw. sieroce receptory
wewnatrzkomodrkowe, czyli takie receptory, dla ktérych nie
udato si¢ w petni udokumentowac istnienia endogennego
liganda [13]. Receptory jadrowe po zwiazaniu liganda prze-
mieszczaja si¢ z cytoplazmy do jadra komorki, gdzie dzia-
taja jako czynniki transkrypcyjne zaréwno w postaci mo-
nomerdéw, ale znacznie czgsciej homo- i hetero-dimeréw
z receptorem RXR (retinoid X receptor) [42]. Receptory
jadrowe wiaza si¢ z okreslona sekwencja nukleotydowa
w obszarze paromotorowym danego genu, zwana elemen-
tem odpowiedzi (RE — response element) i w ten sposéb
moga wptywaé dwojako na proces transkrypcji genu, od-
powiednio go pobudzajac lub hamujac. Aktywne recep-
tory jadrowe moga réwniez posrednio hamowacé trans-
krypcje genéw przez oddziatywanie z innymi czynnikami
transkrypcyjnymi.

Ryc. 1. Schemat rearanzacji struktury kompleksu czynnikdw
transkrypcyjnych aktywowanych ligandem; RJ — receptor jadrowy,
DH — deacetylaza histondw, HAT — acetylotransferaza histonéw

Aktywnosc receptoréw jadrowych podlega ztozonemu sys-

temowi regulacji i moze by¢ kontrolowana na wiele spo-

sobéw, m.in. przez:

* zwiazanie matoczastkowego lipofilnego liganda przez
receptor lub jego partnera w postaci heterodimeru,

» fosforylacje receptora.

e oddziatywanie z innymi biatkami (np. innymi recepto-
rami, czynnikami transkrypcyjnymi), ktére moga by¢
korepresorami lub koaktywatorami.

Wszystkie wymienione mechanizmy moga dziata¢ indywi-
dualnie lub acznie kontrolujac aktywnos¢ receptoréw ja-
drowych i tym samym wptywa¢ stymulujaco lub hamujaco
na tempo transkrypcji odpowiednich genéw. Nadrodzing
receptoréw jadrowych (wg NucleaRDB) dzieli si¢ na 6
gtéwnych rodzin przedstawionych w tabeli 1.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat aktywacji receptora ja-
drowego. Wiele receptoréw, lecz nie wszystkie sposrod re-
ceptoréw jadrowych, wiaza mate czastki sygnatowe, ktére
ze wzgledu na swoje wiasciwosci lipofilowe tatwo pokonuja
barier¢ komoérkowa. Chociaz mechanizm dziatania recepto-
réw sierocych, heterodimeréw i receptoréw hormondéw ste-
roidowych jest podobny, istnieja znaczace réznice. Ligandy
receptoréw: witamina D,, hormon tyroidowy, retinoidy czy
prostanoidy r6znia si¢ struktura i aktywnos$cig. Ponadto nie
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Ryc. 2. Schemat struktury receptora jadrowego: DBD
comena B domenaC_ domena D domena E —DNA binding domain, LBD — ligand binding
— : g kieszen wigzacaligand | domain
" o - zawias i koaktywator ¢
DBD LBD

wszystkie czastki sa wydzielane endokrynnie, moga by¢ ak-
tywowane w szlakach metabolicznych komérek docelowych.
Inne moga by¢ wytwarzane w komoérce docelowej, zatem
nie maja cech wtasciwych hormonom. Ponadto, co zostato
przedstawione ponizej, nie wszystkie receptory charaktery-
zuja si¢ odpowiedzig na hormon, co sugeruje alternatywna
Sciezkg metaboliczna, niezalezna od liganda [42].

Budowa receptoréw jadrowych

Wszystkie receptory jadrowe sa podobnie zbudowane.
Zawieraja trzy gléwne domeny: zmienny N-konicowy re-
gion (A/B box), konserwatywna domeng wiazaca DNA
(DBD — DNA binding domain, C box) region zawiasowy
(D box) oraz domeng wiazaca ligand (LBD — ligand bin-
ding domain, E box) (ryc. 2).

Domena A/B receptoréw nalezy do regionéw o najwigk-
szej zmiennosci. Stanowi fragment modulatorowy, zawie-
rajacy subdomeng o funkcji aktywacji transkrypcji AF-1
(activation function 1) oraz moze odpowiada¢ za oddziaty-
wanie z komérkowoswoistymi kofaktorami. Domena wig-
zaca DNA jest konserwatywnym fragmentem biatka, za-
wierajacym okoto 60-70 aa. Odpowiada za oddziatywanie
z sekwencja nukleotydéw DNA. Jadrowe receptory wiaza
DNA jako monomery, homodimery i heterodimery.

W postaciach heterodimerycznych najpowszechniejszym
partnerem biatkowym jest RXR. Sekwencja konsensusowa
w promotorze rozpoznawana przez kazda z podjednostek
postaci dimerycznej moze wystgpowaé w trzech orienta-
cjach: odwinigtej (ER — everted repeat), odwréconej (IR
— invetred repeat) oraz w postaci prostych powtdrzen (DR
— direct repeat). Receptory steroidowe rozpoznaja swoistg
sekwencje konsensusowa AGAACA w rejonie paromo-
torowym danego genu, za$ pozostale rodzaje receptoréw
wiaza si¢ do AGGTCA. Monomeryczne receptory jadrowe
rozpoznaja motyw poprzedzony sekwencja bogata w pary
A/T. Region zawiasowy laczy domeny DBD i LBD, jest
ruchomy i umozliwia rotacje DBD nawet o 180° i zawie-
ra sygnat lokalizacji jadrowej [15].

‘W odréznieniu od receptoréw hormonéw steroidowych, kt6-
re wiaza elementy odpowiedzi jako homodimery, receptory
kwaséw retinowych i hormonéw tyroidowych reprezentuja
klase receptoréw wiazacych swoiscie DNA jako heterodi-
mery z RXR, w odpowiedzi na ligand. Poniewaz heterodi-
mery RXR zawieraja dwie r6zne podjednostki kompleksu,
moga wiagza¢ niezaleznie dwa ligandy [16]. W odréznie-
niu od homodimeréw, heterodimery asymetrycznie wiaza
fragment helisy DNA, co narzuca r6znice w konformacji
obu podjednostek. Te réznice wptywaja na oddziatywanie
partneréw RXR z innymi biatkami umozliwiajacymi akty-
wacjg transkrypcji. Reasumujac, tworzenie heterodimeréw
RXR zwigksza swoistos$¢ regulacji genéw kontrolowanych

przez dane czynniki transkrypcyjne [16]. LBD jest dome-
na wielofunkcyjna. Umozliwia wigzanie ligandu, dimery-
zacjg, oddziatywanie z biatkami szoku termicznego (heat
shock proteins), umozliwia aktywacj¢ transkrypcji, wia-
ze korepresory i zawiera sygnat lokalizacji jadrowej [58].
Dodatkowa funkcja transaktywacyjna zalezy réwniez od
wysoce konserwatywnego fragmentu AF-2, umiejscowio-
nego w C-koicowym odcinku LBD [15].

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

Witamina A i jej analogi nazywane retinoidami wywiera-
ja znaczacy wptyw na morfogenezg, regulacj¢ proceséw
wzrostu i réznicowania zaréwno prawidtowych, jak i zto-
Sliwych typow komorek, sa takze w stanie wywotac apop-
toze w réznych liniach komérek nowotworowych. Liczne
badania na zwierzgtach poddanych dziataniu czynnikéw
rakotwoérczych wskazuja na skutecznosé retinoidéw w za-
pobieganiu rozwojowi raka skory, jamy ustnej, ptuc, pro-
staty, watroby i trzustki. Badania kliniczne dowodza nato-
miast efektywnosci retinoidéw w zapobieganiu powstawania
nowotwordw piersi i jajnikow. Zdolnos¢ retinoidéw do re-
gulacji proceséw komdrkowych in vivo jest zwiazana jed-
nak z wysokim ryzykiem wystgpowania dziatan niepoza-
danych w postaci podraznien skdry, toksycznego wptywu
na kosci i tkanke thuszczowa oraz embriotoksycznosci i te-
ratogennosci. Dlatego tez prowadzi si¢ intensywne poszu-
kiwania analogéw witaminy A zdolnych do selektywnego
aktywowania mechanizméw apoptozy w komoérkach raka,
ale pozbawionych dziatan niepozadanych [63].

Wykazano, ze RXR i jego ligandy pelnig istotna rolg w re-
gulacji procesu apoptozy w wielu nowotworach, m.in. no-
wotworze zotadka (SNU-1-gastric cancer cell lines), ptuc
i innych [28,32]. Zachecajace wyniki daty wstepne bada-
nia kliniczne nad skutecznos$cia stosowania retinoidéw
w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami. Poza tym,
ze zwigkszaja one skutecznos¢ chemioterapii, przez wzbu-
dzanie apoptozy moga okazac si¢ skuteczne w leczeniu no-
wotworéw opornych na dziatanie konwencjonalnych lekéw
antynowotworowych [82]. Przyktadem moze by¢ potacze-
nie kwasu 13-cis retinowego i kwasu fenylomastowego sy-
nergistycznie wywotujacych apoptoze w kilku ludzkich
i szczurzych liniach komoérek nowotworowych prostaty
[53]. Syntetyczny analog — 4HPR (N-(4-hydroksyfenylo)
retinamid) jest w stanie wywota¢ apoptoze w androgeno-
zaleznych i niezaleznych komoérkach raka prostaty oraz
w innych typach ztosliwych komérek nowotworowych.
Kompleks 4HPR z metalami (giéwnie Ni) hamuje nato-
miast proliferacje i wywotuje apoptoze komoérek nowotwo-
rowych raka pgcherza moczowego [48].

Biologiczna rola retinoidéw przejawia si¢ w regulacji eks-
presji genéw przez oddzialywanie z dwoma réznymi ro-
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dzinami receptoréw: RXR i RAR (retinoid X receptor i re-
tinoic acid receptors). Obie rodziny sktadaja si¢ z trzech
podtypéw: o, B iY[80]. O ile RAR wiaze obie postaci all-
trans- (ATRA) i 9-cis-RA, RXR oddziatluje wytacznie ze
sterycznym izomerem 9-cis-RA [26].

RXR jest jednym z najistotniejszych receptoréw, ponie-
waz tworzy heterodimery z wieloma innymi receptora-
mi jadrowymi (m.in. PPAR, Nur77, RAR, VDR, GR) mo-
dulujac ich aktywnos¢ transkrypcyjna [82]. Mimo to, ze
RXR wydaje si¢ najpowszechniejszym partnerem w hete-
rodimerycznych postaciach receptoréw jadrowych, usta-
lenie jego biologicznej roli pozostaje trudne. Dodatkowo,
w miar¢ rosnacych informacji opisujacych oddziatywa-
nia RXR z innymi molekutami komérkowymi, obserwuje
si¢ rosnaca liczbe pytan o istote i funkcje takich interakcji
[14]. Aktywacja lub represja transkrypcji spowodowana
oddzialywaniem RXR ze swoistym elementem odpowie-
dzi w obrebie sekwencji nukleotydowej DNA, jest deter-
minowana przez LBD (ligand binding domain). Wywotanie
odpowiedzi wymaga interakcji LBD obu podjednostek di-
meru. Delecja fragmentu w obregbie kasety wiazacej ligand
podjednostki RXR postaci heterodimerycznych skutku-
je obnizeniem aktywacji transkrypcji indukowanej kwa-
sem retinowym [61]. Usytuowanie RXR w odpowiednim
kompartmencie komoérki determinuje dimeryzacja recep-
tora, ktdra jest zalezna od zwiazania liganda. Wykazano
obecnosé monomeréw w cytoplazmie, a w odpowiedzi na
9-cis-RA dimer ulega przemieszczeniu do jadra. Poniewaz
RXR oddziatuje z licznymi jadrowymi receptorami, uwaza
sig, ze determinuje jadrowa lokalizacje TR i VDR wsku-
tek heterodimeryzacji [4].

Opisano trzy podtypy RXR: ., 17, przy czym kazdy stano-
wi produkt oddzielnego genu. Do kazdego poddtypu naleza
po dwie izoformy: a1, o2, B1, B2, y1 i y2. Zidentyfikowano
wielu biatkowych partneréw RXR, do ktérych m.in. naleza:
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]. Obecnos¢ RXRo
stwierdzono w watrobie, nerkach, nabtonku (epidermis), je-
licie oraz skorze. RXR ulega ekspresji niemal we wszyst-
kich tkankach. RXRY wystepuje w migsniach i przysadce
mozgowe]j [14]. Powszechnie wiadomo, ze kwas 9-cis-re-
tinowy efektywnie rozpoznaje i silnie wiaze RXR. Jednak
istnieja watpliwosci, czy jest on naturalnym ligandem re-
ceptora. Obecnos¢ 9-cis-RA w komoérkach ssaczych jest
kontrowersyjna, mimo ze jego wystgpowanie stwierdzo-
no w komoérkach embrionalnych i wykazano w niektérych
tkankach (np. nerek, jader) cDNA dehydrogenazy 9-cis-
retinolu [46]. Zidentyfikowano dwa niecykliczne terpeno-
idy wiazace i aktywujace RXR: kwas metoprenowy (jako
skladnik Srodowiskowy) [22] oraz kwas fitynowy (meta-
bolit cholesterolu w ludzkiej diecie) [35].

RXR pelni gléwna role w regulacji transdukcji wewnatrz-
komoérkowego sygnatu, poniewaz powszechnie oddziatuje
z wieloma biatkowymi partnerami, m.in. z rodzing siero-
cych receptoréw jadrowych Nur77 (nazywanych zamiennie
receptorami tyroidowymi 3 lub NGFIB). Razem z Nur77,
heterodimer ulega translokacji z jadra komérkowego do
mitochondrium, gdzie oddziatujac z Bcl-2 jest zaangazo-

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

RXR:RXR DR1

RXR:Nur77, RXR:Nurr1 DR5 (RARE2B)
RXR:VDR DR3, DR4, DR5
RXR:RAR DR5 (RARE2p), DR2
RXR:PPAR (peroxisome proliferator activated DRI

receptor)

RXR:LXR (liver X receptor) DR4

RXR:PXR (pregnane receptor) DR3

RXR:TR DR4

wany w indukcj¢ apoptozy [31]. Udowodniono, ze eksport
z jadra do mitochondrium wymaga oddziatywania Nur77
z RXRa, a w bezposrednim kontakcie uczestniczy domena
wigzaca DNA RXRa. Sekwencja odpowiadajaca za eksport
receptora z jadra (NES) jest umiejscowiona w przedziale
C-koricowym biatka. Jednak ligandy RXRa, ktérych zwia-
zanie umozliwia homo- lub heterodimeryzacjg, wycisza-
ja aktywnos$¢ NES. Funkcja NES jest réwniez wygaszona
na skutek heterodimeryzacji RXRo z RAR, PPAR i VDR.
Wptyw kwasu 9-cis-retinowego na translokacje heterodi-
meru RXR: Nur77 nie jest jednoznaczny. Dane literaturo-
we sa sprzeczne, ukazuja hamowanie translokacji z jadra
na mitochondria [4] lub wzmozony eksport z jadra do mi-
tochondrium [39] wskutek indukcji ligandem. Tworzenie
postaci heterodimerycznych przez RXR z RAR lub TR
zwigksza efektywnos¢ oddziatywania z DNA oraz modu-
luje swoistos¢ odpowiedzi. Po zwigzaniu liganda RXR di-
meryzuje z wieloma jadrowymi receptorami, ktére do ak-
tywacji funkcji wymagaja oddziatywania z RXR. Dlatego
RXR petni znamienna rolg w kontroli proliferacji i meta-
bolizmu prawidtowej komorki i dziata jako gtéwny regu-
lator receptoréw jadrowych.

Homodimery RAR rozpoznaja charakterystyczny motyw
PuG(G/T)TCA rozdzielony 2, 3, 4 lub 5 nukleotydami,
utozony w postaci polarnych powtérzen DR (direct repe-
ats). Homodimery TR wigaza preferencyjnie DR3, DR4
i DRS5, a homodimery RXR oddziatuja swoiscie z DRI1.
Heterodimer RXR: RAR wigze sekwencje w obrgbie DRS,
DR2, DRI, a heterodimer RXR: TR selektywnie DR4.
RXR w heterodimerach oddziatujacych z DR2, DR4 lub
DRS5 koresponduje z 5’ koficem sekwencji nukleotydowej
[81]. Heterodimery RXR z Nur77 i Nurrl oraz RAR roz-
poznaja wspdSlny motyw sekwencji nukleotydowej nazywa-
ny DRS. Jednakze RXR w dimerze z RAR jest przez niego
hamowany, a heterodimer z Nur77 czy Norrl efektywnie
aktywuja ligandy RXR. Stad tez RXR oscyluje w komor-
ce, jako tzw. partner cichy badz aktywny. Jednoczesnie
stanowi swoisty system sygnalny, poniewaz posredniczy
w krzyzowaniu szlakéw sygnatowych indukowanych reti-
noidami i czynnikami wzrostu [51] (tabela 2).

Heterodimery RXR dzieli si¢ na przyzwalajace (permis-
sive) i nieprzyzwalajace (nonpermissive). Przyzwalajace
naleza do niezaleznie aktywowanych zaréwno przez kwas
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9-cis-retinowy, jak i ligand partnera i/lub przez ich dzia-
fanie synergistyczne. W dimerach nieprzyzwalajacych zo-
staje wyciszona aktywnos$¢ transkrypcyjna indukowana
ligandem RXR. Heterodimeryzacja VDR i innych recep-
toréw z RXR wzmacnia jego wiazanie do DNA i aktyw-
nos¢ transkrypcyjna. Heterodimer RXR: VDR nalezy do
nieprzyzwalajacych, cho¢ udowodniono, ze kwas 9-cis-re-
tinowy ulatwia rekrutacje koaktywatoréw w odpowiedzi
na stymulacj¢ witaming D3 [21]. Zaréwno kwas 9-cis-re-
tinowy, jak i witamina D maja zdolno$¢ dotaczania si¢ do
kompleksu RXR: VDR, ktéry z kolei rozpoznaje VDRE.
Jednak o trwatosci heterodimeru decyduje kolejnos¢ wia-
zania ligandéw. Jezeli kwas 9-cis-retinowy dotacza si¢ do
kompleksu ze zwigzana witaming D, dimer jest nietrwaty
irozpada sig, w konsekwencji powigkszajac pul¢ homodi-
meréw RXR. Zwiazanie witaminy D z VDR przez utwo-
rzenie dimeru, a nastgpnie wigzanie RXR skutkuje trwa-
tym heterodimetem [68].

Nieprawidtowosci w ekspresji i funkcjonowaniu retino-
idow i ich receptoréw powoduja rozwéj wielu nowotwo-
row. Udowodniono, ze P-RXRa., posta¢ fosforylowana
RXRa jest oporna na ubikwitynacj¢ i proteasomalna de-
gradacje zaréwno w linii komérkowej jak i tkance HCC
(hepatocellular carcinoma). Dodatkowo, P-RXRa traci
zdolnos¢ transaktywacyjna i mozliwo$¢ dimeryzacji za-
réwno z RXR jak i RARP [80].

Heterodimer RXR: RAR funkcjonuje zaréwno jako akty-
wator jak i represor transkrypcji. Aktywnos$¢ wyciszajaca
przejawia si¢ wowczas, gdy dimer oddziatuje z korepreso-
rami przy braku ligandu. Zwigzanie agonistéw (holorecep-
toréw) rozpoczyna mechanizm, w ktérym C-konicowa 12
helisa w LBD umozliwia utworzenie tzw. holokonformacji,
sprzyjajacej dolaczaniu si¢ koaktywatoréw i utrudniajace;j
wigzanie korepresoréw. Koaktywatory transkrypcyjne, np.
z rodziny SRC-1 (p-160) lub kompleks TRAP, sa zaangazo-
wane w przeksztalcenie (remodeling) chromatyny lub inte-
rakcje z czynnikami transkrypcyjnymi, oddziatujac z recep-
torami jadrowymi krétkim helikalnym motywem LXXLL
(tzw. NR box), z prezentowanymi w postaci licznych powtd-
rzefi domenach NID w receptorach jadrowych [54].

ROR (retinoid-related orphan receptor)

Receptory ROR spetniaja wiele r6l w procesach wzrostu
komoérki, jej réznicowania i apoptozy. Dwie sposréd pod-
rodzin receptoréw sierocych: ROR oraz Nur77 odgrywa-
ja istotna rolg w réznicowaniu i prawidtowym funkcjono-
waniu systemu immunologicznego [12].

Jadrowe receptory sieroce ROR stanowig podrodzing trzech
strukturalnie podobnych podtypéw: RORa (NR1R1), RORf
(NR1F2), RORY (NR1F3). Zawieraja charakterystyczne dla
receptoréw jadrowych elementy budowy: konserwatywna
domeng wiazaca DNA (DBD) umiejscowiona na N-kon-
cu i mniej konserwatywna domen¢ wiazaca ligand (LBD).
DBD jest wydtuzona o okoto 66aa, sposrod ktérych wigk-
szo$¢ jest wspodlna dla wszystkich izoform. LBD wykazuje
Srednio 50% identycznosci w sekwencji aminokwasowej,
stad wydaje sig, ze wszystkie trzy izoformy ROR oddzia-
tuja z tym samym fragmentem DNA, lecz z innym ligan-
dem [12]. Kazdy z receptoréw ROR w postaci monome-
ru wiaze si¢ z sekwencja nukleotydéw (ROREs) w postaci

konsensusowego motywu AGGTCA poprzedzonego regio-
nem bogatym w pary A/T [34]. Izoforma alfa wykazuje
duza homologig z receptorem retinoidu RAR, co ufatwito
jej odkrycie. RORo wystepuje powszechnie w organizmie,
m.in. w m6zdzku, skorze, jadrach i obwodowych leukocy-
tach. W obrgbie uktadu immunologicznego RORx ulega
ekspresji zaréwno w komoérkach limfoidalnych, jak i mie-
loidalnych. Scharakteryzowano 4 izoformy ROR«, przy
czym obecnos¢ wszystkich 4 wykazano u ludzi, a RORal
i RORo4 u myszy [12]. Wszystkie izoformy rozpozna-
ja sekwencje AGGTCA poprzedzona 6 nukleotydami bo-
gatymi w A/T lub wiaza konsensus w orientacji DR (di-
rect repeats) rozdzielony 2 nukleotydami (DR2). Miejsca
wigzania RORo odnaleziono wsréd regionéw regulatoro-
wych wielu genéw, jednakze doktadny mechanizm regu-
lacji transkrypcji przez RORo opisano tylko dla kilku ge-
néw: N-myc, prosaponiny, ApoA-1, PCP2 (Purkinje cell
protein 2) oraz Rev-erb [12].

W 2002 r. okreslono strukture krystaliczng LBD z RORa
z doktadnoscia do 1,63 A, ukazujac cholesterol, jako ligand
w hydrofobowej kieszeni receptora. Dodatkowo wykazano,
ze poziom wewnatrzkomoérkowego cholesterolu modulu-
je aktywnos¢ RORa, co moze sugerowac jego funkcje re-
gulujaca homeostaze cholesterolowa [29]. Udowodniono,
ze myszy z podwéjnym nokautem genu RORo—/— charak-
teryzuja si¢ fenotypem ataksji [70].

Wyréznia sie¢ dwie izoformy RORP: RORP1 i RORB2 [24].
W odréznieinu od pozostatych dwu izoform, ekspresje ROR
wykazano wylacznie w komoérkach osrodkowego uktadu ner-
wowego (CNS — central nervous system) [12]. Retinoidy re-
guluja ekspresje gendéw poprzez oddziatywanie z czynnikami
transkrypcyjnymi RAR i RXR. Obecnie uwaza sig, ze kwas
all-trans retinowy (ATRA) nalezy do ligandéw wiazacych
ROR. Zaréwno ATRA, jak i jego pochodne hamuja aktyw-
nos$¢ transkrypceyjna receptora 3, lecz nie o [65].

Gen RORYy generuje dwie izoformy wskutek transkryp-
cji z udziatem alternatywnych promotoréw [70] i jest po-
wszechnie ekspresjonowany w grasicy, nerkach, watrobie,
mig$niach, brazowej tkance tluszczowej, lecz nie w bia-
tej [12]. Jego masa czasteczkowa oscyluje wokét 58 kDa
[24]. Zidentyfikowano dwie grasicze izoformy y: RORYy1
oraz RORY2 (RORYT). RORY2 r6ézni si¢ od RORYI utrata
fragmentu N-koficowego wystgpujacego zawsze w RORYI.
O ile izoforma y1 ulega ekspresji w wielu tkankach, obec-
nos¢ Y2 wykazano jedynie w dwoch populacjach komorek:
tymocytéw DP (CD4*8%) i induktoréw komorek tkanki lim-
foidalnej (LTi) [12]. Poniewaz wystgpowanie RORY2 jest
Scisle ograniczone, moze to $wiadczy¢ o jego roli jako re-
gulatora w tych komérkach. Nadekspresja ROR w hybry-
dowych komérkach T skutkuje zahamowaniem apoptozy
indukowanej aktywacja receptora TCR, poprzez represje
indukcji ligandu Fas (FasL) [34]. R6znicowanie tkanki lim-
foidalnej, weztéw chlonnych i kepek Peyera zalezy od ROR
Y2. Ten czynnik transkrypcyjny jest konieczny do rozwo-
ju induktora komoérek i komérek podobnych do komérek
tkanki limfoidalnej (LTi) [27]. Ekspresja RORY2 w rézni-
cujacych tymocytach jest Scisle regulowana. Tymocyty DP
ekspresjonuja mRNA RORY2 na wysokim poziomie, pod-
czas gdy dojrzate tymocyty SP CD* lub CD?** nie wyka-
zuja ekspresji receptora. Precyzyjny mechanizm kontroli
réznicowania tymocytéw z udzialem RORY2 nie jest dotad
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wyjasniony. Wykazano, ze indukowana ekspresja izoformy
¥2 w dojrzatych tymocytach ujemnie koreluje z ekspresja
powierzchniowego TCR, hamuje proliferacje dojrzatych
i negatywnych tymocytéw oraz hamuje wytwarzanie [L-2
i aktywacje szlaku sygnalnego z udziatem c-Rel w komor-
kach dojrzatych [25]. Ekspresja RORY2 w hybrydowych
komoérkach T hamuje wytwarzanie IL-2 oraz szlak indu-
kowany ligandem FasL, jednak nie wykazuje hamowania
wzgledem szlaku CD69. Jak dotad nie rozpoznano natu-
ralnego liganda receptora RORY [65].

GR (glucocorticoid receptor)

Endogenne glukokortykoidy (Gc) to hormony wydzielane
przez kor¢ nadnercza. Posrednicza w wielu procesach fi-
zjologicznych: metabolizmie, odpowiedzi immunologicz-
nej czy elektrolitowej homeostazie. Ze wzgledu na t¢ wiel-
kos¢ funkcji, syntetyczne Ge znajdujg zastosowanie, jako
leki przeciwko wielu schorzeniom, m.in.: stanom zapal-
nym, chorobom autoagresyjnym, chorobom nowotworo-
wym, obrzgkowi mézgu i odrzucaniu przeszczepow.

Mechanizm dziatania Gc w ustroju nie jest do korica zro-
zumiaty. Trudnosci w wyjasnieniu ich biologicznej roli
wynikaja z odpowiedzi tkankowoswoistej, przy powszech-
nym wystgpowaniu Ge. Poza odpowiedzig tkankowoswo-
ista obserwuje si¢ zréznicowanie odpowiedzi wynikaja-
ce ze stopnia zréznicowania komorki oraz wystepujace;j
ewentualnej patologii [40].

Glukokortykoidy odgrywaja szczegdlnie istotna rolg w wal-
ce z nowotworami hematologicznymi. Sa inhibitorami
systemu odpornosciowego przez wpltyw na regulacje cy-
tokin, a takze wywotuja programowana Smier¢ niedojrza-
tych tymocytéw. Ge prowadza do apoptozy na skutek ak-
tywowania receptoréow glukokortykoidéw (GR), regulujac
kompleks transkrypcyjny we wzajemnie oddziatujacej sie-
ci odpowiedzi genowych, co poprzedza aktywacj¢ enzy-
moéw apoptotycznych [47].

Apoptoza tymocytéw indukowana glukokortykoidami
jest jednym z lepiej poznanych in vivo modeli hormonal-
nej indukcji programowanej Smierci. Gc powoduja apop-
toze réznicujacych si¢ tymocytow, a zwilaszcza podwdjnie
pozytywnych DP CD4* CD8*, ktére stanowia okoto 80%
populacji tymocytéw [78]. Dojrzate pojedynczo pozytyw-
ne SP CD4- CDS8* lub CD4* CDS§" sa odporne na dziata-
nie Ge [8]. Zaobserwowano, ze indukcja apoptozy odby-
wa si¢ przez aktywacje tzw. ,,genéw $mierci”’ czy ,,gendéw
lizy”. Jednoczes$nie wykazuje si¢ role GR, jako represora
gendéw antyapoptotycznych (prosurvival), np. genéw bia-
tek Bcl-2, Bel-x,, IAP. Wykazano takze, ze Gc prowadza
do aktywacji enzymow efektorowych apoptozy, konstytu-
tywnie ekspresjonowanych w komorce [7]. Stwierdza sig
obecnos¢ wolnych fragmentéw DNA w nastgpstwie apop-
tozy tymocytéw wywotanej przez Ge [18].

Receptory GR kodowane sa przez pojedynczy gen, ktéry
zawiera 9 eksonéw. Ekson pierwszy i dziewiaty uczestni-
czy w alternatywnym splicingu. Alternatywne sktadanie jest
przyczyna wystepowania u ludzi dwéch lizoform recepto-
ra GR: GRa i GRp. Izoforma GRa sktada si¢ z 777 ami-
nokwaséw, natomiast izoforma GRp jest krétsza od strony
C-koricowej i liczy 742 aminokwasy. Alternatywna inicjacja

translacji jest przyczyna zréznicowania izoform receptora
GR na formy: A, B, C,C,,C,, D, D,, D,. Tylko izoforma
GRo ma zdolnos¢ wigzania hormonu. Ekspresja izoformy
GRp jest tkankowoswoista. Natomiast receptor GRat jest
obecny niemal we wszystkich komérkach organizmu, réw-
niez w komoérkach uktadu immunologicznego [40]. W nie-
obecnosci glikokortykosteroidéw receptor GR tworzy w cy-
toplazmie kompleks z biatkiem szoku termicznego Hsp90,
z ktérym reaguje bezposrednio i jedna czasteczka biatka
pomocniczego. Funkcje bialka pomocniczego w komplek-
sie receptora GR petnig immunofiliny FKBP51, FKBP52,
Cyp40 oraz biatkowa fosfataza serynowo-treoninowa PP5.
W tej samej tkance lub komoérce mozliwa jest obecnosé
czterech r6znych form komplekséw GR. Jak dotad nie wia-
domo, czy ta réznorodnos$¢ komplekséw GR ma znacze-
nie biologiczne [10]. Potaczenie si¢ glikokortykosteroidu
z cytoplazmatycznym receptorem GR powoduje aktywacje
tego ostatniego i przemieszczenie do jadra komérkowego,
gdzie funkcjonuje jako regulator transkrypcji licznych ge-
néw. Do genéw, charakterystycznych dla tymocytéw, ktérych
regulacja zalezy od Gc, naleza m.in.: BCL2L11 (apopto-
sis facilitator, Bim), DSCR1 (Down syndrome critical re-
gion gene 1), DDIT4 (DNA-demage — inducible transcript
4, RTP801, DEDDI, dig2), FKBP5 (FK506 binding pro-
tein 5), IkBa (nuclear factor kB inhibitor o). Wszystkie sa
zaangazowane w apoptoze tymocytow [47].

Receptory GR reguluja transkrypcje gendéw poprzez czte-

ry zasadnicze mechanizmy:

* bezposrednie aktywowanie transkrypcji genéw przez od-
dziatywanie z tzw. elementem odpowiedzi na glikokor-
tykosteroidy — GRE (glucocorticoid response element)
znajdujacym si¢ w obrgbie sekwencji promotora [1],

* bezposrednie hamowanie aktywnosci genéw przez tzw.
negatywne GRE (nGRE),

e posrednie hamowanie aktywnosci genéw przez oddzia-
tywanie biatko-biatko (cross-talk) [43],

* wplyw nareorganizacje¢ struktury chromatyny przez: od-
dziatywanie z biatlkowym kompleksem remodelujacym
— SWI/SNF majacym aktywnos¢ ATP-azy zaleznej od
DNA, z bialkiem CBP majacym aktywnos¢ acetylotras-
ferazy histonu (HAT) powodujacej rozluzZnienie struk-
tury chromatyny, z korepresorami o aktywnosci deace-
tylazy (HDAC) [7].

Oprécz funkcji immunosupresora Ge odpowiadaja za wy-
ciszenie genu propiomelanokortyny (POMC), ktéry koduje
prekursor adrenokortykotropiny (ACTH), gtéwny stymula-
tor nadnerczowej syntezy Ge. W odpowiedzi na CRH (cor-
ticotropin-releasing hormone), Nur77 aktywuje ekspresje
POMC. Gc dzialajg antagonistycznie do Nur77 na dwéch
ptaszczyznach: ostabia indukcje mRNA Nur77 przez CRH
oraz dziata przeciwnie do aktywacji transkrypcji zaleznej
od Nur77. Represja wywotana przez Gc jest konsekwen-
cja antagonizmu z Nur77 w elemencie rozpoznawanym
NurRE w genie POMC [52].

Receptory aktywowane proliferatorami peroksymow
(PPAR)

Receptory PPAR sa zaangazowane w przemiang i trans-
port lipidéw oraz réwnowage glukozowa. Ekspresja genéw
PPAR jest regulowana przez glukokortykosteroidy oraz
hormony ptciowe. Naturalnymi ligandami PPAR sg kwa-
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Ryc. 3. Schemat aktywacji transkrypcji indukowanej
glukokortykoidem (objasnienie w tekscie)

sy tluszczowe, zwlaszcza nienasycone. Receptory PPAR
wystepuja w trzech izoformach: alfa, beta/delta i gamma.
PPARO wystepuje gtéwnie w watrobie, nerkach i sercu.
Wiaze fibraty-leki stosowane w leczeniu hiperlipidemii.
PPARY wystepuje w §ledzionie, jelicie, nadnerczach, tkance
tluszczowej 1 jest odpowiedzialny za tworzenie si¢ adipocy-
tow. Ligandami tego receptora sa réwniez prostaglandyna
J2 i tiazolidenodiony — zwiazki stosowane w leczeniu cu-
krzycy typy 2 [84]. Przeciwzapalne dzialanie PPARY pole-
ga na blokowaniu czynnika transkrypcyjnego NF-xB [11].
Sugeruje sig, ze pokonanie insulinoopornosci za pomoca
agonistow PPARY czgsciowo jest zwiazane z zahamowa-
niem aktywnosci NF-kB [59]. Ligandy PPARY opisano tak-
ze jako czynniki hamujace wzrost, promujace réznicowa-
nie i indukujace apoptoze¢ komodrek nowotworowych. Dane
literaturowe wskazuja, ze receptory PPAR, zwtaszcza izo-
forma gamma, moga by¢ celem terapii przeciwnowotworo-
wej w raku jelita, piersi, prostaty oraz nowotworéw uktadu
limfatycznego [57]. Tiazolidenodiony indukowaty kaspa-
zozalezna apoptoz¢ komorek ludzkich biataczek HL-60
i Jurkat, natomiast prostaglandyna J2 dzialata niezaleznie
od PPARY poprzez uwolnienie czynnikéw ROS [6]. PPARY
byt zaangazowany w apoptoze komérek raka jelita induko-
wang kwasem mastowym [62]. Antyproliferacyjne wtasci-
wosci maja réwniez antagonisci PPARY, co pokazano na
wielu liniach nowotworowych [2]. Opisano synergistyczne
dziatanie agonistow PPARY i retinoidéw na indukcj¢ apop-
tozy wielu linii nowotworowych. Potaczenie troglitazonu
lub ciglitazonu z kwasem 9-cis retinowym efektywnie ha-
mowato proliferacje czterech ludzkich linii osteosarcoma
[23]. Kwas 9-cis retinowy zwigkszal apoptotyczne dzia-
fanie ciglitazonu na komorki raka okr¢znicy HT29 [79].
Podobnie dziatata réwniez kombinacja rosiglitazonu i syn-
tetycznego retinoidu — beksarotenu [5]. Kombinacja ago-
nistow PPARY1 agonistéw RXR lub RAR indukowata r6z-
nicowanie i apoptoz¢ wielu linii komérkowych biataczek
i chtoniakéw [33]. Antyproliferacyjne dziatanie ligandéw
PPARY polega na indukcji inhibitoréw kinaz CDK (p18,
p21, p27), obnizeniu ekspresji cykliny D1 oraz podwyz-
szeniu ekspresji fostatazy PTEN, inaktywujacej szlak ki-
naz PI3K/Akt. Indukcja apoptozy jest zwigzana z obni-
zeniem stg¢zenia biatek antyapoptotycznych Bcl-2, FLIP
i surwiwiny oraz podwyzszeniem biatek proapoptotycz-

nych Bak, Bax, Bad i TRAIL. Ligandy PPARY wptywaja
réwniez na proces przerzutowania i angiogenezy poprzez
regulacj¢ ekspresji biatek adhezyjnych (integryn, E-kate-
ryny), metaloproteinaz czy receptora VEGF [71].

Receptor sierocy Nur77

Receptory jadrowe z rodziny Nur77 (Nur77, Nurrl, Nor-1)
nie maja odpowiedniego liganda i naleza do tzw. receptoréw
sierocych. Ich ekspresja w komérce moze by¢ indukowana
surowica ptodowa, estrami forbolu oraz jonoforami wapnia.
Biora one udzial w procesach apoptozy tymocytéw i neuro-
néw, réznicowania komoérek nerwowych, wytwarzaniu hor-
mondw steroidowych [44]. Ekspresja i funkcja biatek Nur77
jest regulowana na poziomie transkrypcji genu i fosforyla-
cji biatka. Biatka te moga tworzy¢ homodimery lub hete-
rodimery z receptorami glukokortykosteroidéw (GR) oraz
retinoidéw (RXR, RAR), co powoduje zmiang ich funkcji.
W tymocytach zar6wno ATRA, jak i 9-cRA hamuja proces
apoptozy poprzez oddziatywanie na Nur77 [30].

Fosforylacja Nur77 na Ser350 przez kinaze Akt lub Rsk2
prowadzi do cytoplazmatycznej lokalizacji i zahamowa-
nia jego aktywnosci transkrypcyjnej [32]. W komérkach
PC12 traktowanych NGF, Nur77 jest fosforylowany przez
kinaz¢ MAP na Ser105, co powoduje jego eksport do cy-
tosolu razem z receptorem RXR obnizajac aktywnos¢ he-
terodimeru RXR/RAR [31].

Nur77 i Nor-1 sa waznymi biatlkami w procesie selekcji ne-
gatywnej tymocytéw [83]. Nadekspresja nieaktywnego mu-
tanta Nur77 hamowata proces selekcji negatywnej w grasi-
cy [76]. Z kolei u myszy transgenicznych z konstytutywna
ekspresja biatka Nur77 grasica byta szczatkowa w zwigzku
Z masowa apoptoza tymocytéw [72]. Apoptoza tymocytéw
moze by¢ réwniez wywotywana przez glukokortykosteroidy
wydzielane przez komorki nablonkowe grasicy. Nur77 dzia-
ta jednak hamujaco na sygnatl stymulowany glukokortyko-
steroidami poprzez utworzenie transkrypcyjnie nieaktyw-
nego heterodimeru z receptorami GR [52]. Nur77, oprécz
swojej aktywnosci transkrypcyjnej, moze indukowaé apop-
toze przez przylaczenie si¢ do btony mitochondrium powo-
dujac uwolnienie do cytosolu cytochromu c [36].
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W naszych badaniach wykazaliSmy, iz w prawidlowych
tymocytach jonomycyna indukuje ekspresje i translokacje
biatka Nur77 do mitochondrium, a to powoduje uwolnienie
cytochromu ¢ do cytosolu i apoptoze [64]. Natomiast w ko-
morkach chtoniaka VIII/d, pochodzacych z prawidtowych
tymocytéw, mimo obecnosci Nur77 na mitochondriach cyto-
chrom c nie jest uwalniany i nie wystgpuje apoptoza komo-
rek. Wrazliwos¢ komoérek VIII/d na apoptoze indukowana
szlakiem wapniowym mozna przywrécié przez dodatkowe
traktowanie immunosupresorem FK506 [56].

Biatka Nur77 oraz Nor-1 sa zaangazowane réwniez w apop-
toze komorek nowotworowych. Ekspresje tych biatek stwier-
dzano w traktowanych réznymi zwiazkami chemicznymi,
komdrkach ludzkiego raka ptuc [37], ludzkiego raka prostaty
[36], ludzkiego raka okreznicy [74], zotadka [77] oraz pier-
si [49]. Niedawno opisano nowa funkcje RXRo. Receptor
ten okazat si¢ nosnikiem transportujacym Nur77 z jadra do
mitochondrium, w komérkach raka prostaty, ptuc i zotadka,
gdzie nastgpowala inicjacja procesu apoptozy [4,39].

Receptor witaminy D3-VDR

G16éwna funkcja VDR jest ekspresja bialek odpowie-
dzialnych za homeostazg¢ wapniowo-fosforanowa. Jednak
w ostatnim okresie coraz wigcej doniesiefi po§wigconych
jest wptywie kalcytriolu i jego analogéw na réznicowanie
si¢ i proliferacje¢ komdrek. Jako monomer blokuje on dzia-
tanie czynnikéw transkrypcyjnych NFAT i AP-1 [69]. Po
zwiazaniu swojego liganda (kalcytriol) i utworzeniu hete-
rodimeru z RXR aktywuje geny docelowe. VDR wystepu-
je w wielu komoérkach nowotworowych, w tym chitoniakéw
i biataczek, co prébuje si¢ wykorzysta¢ w terapii nowo-
tworowej. Zastosowanie kalcytriolu w zwalczaniu choréb

PismiennicTwo

nowotworowych wynika z jego zdolnosci do zmniejszania
tempa proliferacji komorek oraz wprowadzania ich na dro-
ge ostatecznego roznicowania. Potwierdzity to badania na
wielu liniach komérek nowotworowych [50].

Skutecznos¢ terapeutyczng kalcytriolu uzyskano w przypad-
ku raka piersi (zaréwno ER+ jak i ER—). Okazat si¢ on tak-
ze negatywnym regulatorem wzrostu raka sutka (MCF-7),
indukujac powstanie morfologicznych i biochemicznych
markeréw apoptozy [73]. Korzystne efekty terapeutyczne
mozna uzyskaé przy zastosowaniu ponadfizjologicznego
stezenia kalcytriolu, co wiaze si¢ z wystgpowaniem nie-
korzystnego efektu wapniowego (hiperkalcemii, zwapnien
narzadéw miazszowych itd.). Stato si¢ to bodZcem do syn-
tezy analogéw, ktdére przy zachowaniu wilasciwosci anty-
proliferacyjnych nie miatyby tak duzej aktywnosci kalce-
micznej. Niektore z analogéw (np. Calcipotriol i Tacalcitol)
w mniejszym stopniu niz kalcytriol wptywaja na gospo-
darke wapniowg organizmu i sa stosowane terapeutycz-
nie w leczeniu tuszczycy [50]. Badania przeciwnowotwo-
rowej aktywnosci kalcytriolu i jego analogéw wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania tych zwiazkéw w polaczeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, gtéwnie z cy-
tostatykami i retinoidami [45]. Laczenie analogéw z cy-
tostatykami pozwala na obnizenie dawki cytostatyku przy
zachowaniu aktywnosci leku, co znacznie obniza ryzyko
niepozadanych skutkéw chemioterapii. Mechanizm wspo-
magajacego dziatania w terapii skojarzonej nie zostat jed-
nak wyjasniony.
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