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ABSTRACT

Use of differentiation-inducing agents (all-trans retinoic acid and arsenic trioxide) that
degradate fusion PML-RARa receptor have revolutionized management of acute promye-
locytic (APL) leukemia in 2008. However, despite significant advances in the treatment of
APL, the cure rates of patients suffering with other acute myeloid leukemia (AML) subty-
pes are still not satisfying. Abnormal reactive oxygen species levels and constitutive
expression of ER stress marker proteins are characteristic of AML. AML patients with
activated unfolded protein response and increased ER chaperone levels showed suppres-
sed CEBPa protein expression. CEBPa is an essential transcription factor that regulates
multiple aspects of myelopoiesis. Understanding how the unfolded protein response trig-
ger down-regulation of CEBPa and lead to differentiation blockage opens new possibili-

ties for the design of anti-AML therapeutic strategies.
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Wstep

Ostre biataczki szpikowe (acute myeloid leukemia; AML) to
heterogenna grupa nowotworéw, rdznigca sie wiekiem,
w ktérym rozpoczyna sie choroba, zmianami cytogenetycz-
nymi, morfologiag i immunofenotypem komérek biataczko-
wych, a co za tym idzie, takze rokowaniem. Mimo znaczg-
cego postepu w terapii innych nowotworéw hematologicz-
nych w ciggu ostatnich dwéch dekad, wyniki leczenia AML
sa nadal niezadowalajgce. Od 2008 roku pacjentom
z podtypem biataczki promielocytowej (acute promyelocytic
leukemia; APL) w kombinacji z klasyczng chemioterapia
podaje sie zwigzki majgce promowaé réznicowanie sie
komérek biataczkowych, co znacznie zwieksza odsetek pa-
cjentéw osiagajacych catkowita remisje [1].

W celu wyjasnienia patomechanizmu choroby oraz zja-
wisk doprowadzajgcych do transformacji blastycznej bada-
cze $ledzili zmiany cytogenetyczne, molekularne oraz trans-
kryptomiczne w AML. Uwaga naukowcéw dlugo skupiona
byta glownie na poznaniu onkogendéw i gendéw supresoro-
wych bialaczek. Wyréznienie waznych nieprawidlowosci
genetycznych w AML zaowocowalo wprowadzeniem przez
WHO w 2008 roku nowej systematyki i klasyfikacji tych
nowotworéw (jej aktualizacja planowana jest w 2016 roku).
Wydaje sie jednakze, ze dopiero zrozumienie przyczyn
zmian w tempie proliferacji i bloku réznicowania komoérek
biataczkowych moze przynies¢ nowe, bardziej skuteczne
propozycje terapeutyczne dla pacjentéw. Komorki ostrej
biataczki szpikowej, konstytutywnie wykazujg ekspresje
markeréw stresu siateczki $rédplazmatycznej. Pacjenci
o zwiekszonej ekspresji bialek opiekunczych siateczki, kté-
rych zadaniem jest przywracanie prawidlowej konformacji
biatkom, charakteryzujg sie niewielkg ekspresjg CEBPa |2, 3],
czynnika transkrypcyjnego kluczowego dla zachowania pra-
widlowej mielopoezy i przej$cia komoérek z etapu progenito-
réw komoérek mieloidalnych (common myeloid progenitor;
CMP), do bardziej zréznicowanej formy komoérek progenito-
rowych granulocytéw i monocytéw (granulocyte-monocyte
progenitor; GMP) [4, 5].

Zastosowanie lekéw promujacych réznicowanie
komérek biataczkowych w APL

Kwas retinowy (all-trans retinoic acid; ATRA) i tréjtlenek
arsenu (arsenic trioxide; ATO) w kombinacji z klasyczng
chemioterapig opartg na zastosowaniu antybiotykéw z grupy
antracyklin promuje réznicowanie sie komérek biataczko-
wych, hamujac aktywno$¢ produktu genu fuzyjnego PML-
RARA i prowadzi do zmiany fenotypu komoérek biataczko-
wych z typowego dla niedojrzalych promielocytéw, na
charakterystyczny dla krétko zyjacych, w pelni dojrzatych
neutrofiléw [6, 7]. Takie postepowanie terapeutyczne oka-
zalo sie niezwykle skuteczne i korzystne dla pacjentéw -
wydtuzylo ich calkowity czas przezycia oraz diugos$¢ okresu
bez wznowy choroby [8, 9]. Wedlug aktualnych zalecen
nalezy jak najszybciej wdrazac terapie z uzyciem ATRA i/lub
ATO nawet u pacjentéw bez potwierdzonej rearanzacji PML-
RARq, a jedynie zmianami w mielogramie sugerujagcymi APL,

w celu unikniecia powiklan zwigzanych z zaburzeniami
ukladu krzepniecia. Niejednoznaczne sg wyniki préb klinicz-
nych poréwnujgcych skuteczno$é kombinacji antracyklin
z ATRA ze schematem wilgczajgcym takze arabinozyd cyto-
zyny w leczeniu indukujacym oraz konsolidacyjnym [8, 10].
Nie ma natomiast watpliwosci co do korzysci z wigczenia
ATO do leczenia indukujgcego - dwa dodatkowe 25-dniowe
cykle leczenia ATO po standardowym protokole lgczacym
antracykliny z ATRA znacznie poprawiajg czas przezycia
wolny od zdarzen (event free survival, EFS) [8, 10]. Wyniki
obecnie trwajgcych préb klinicznych sugerujg takze prze-
wage zastosowania kombinacji kwasu retinowego z tréj-
tlenkiem arsenu wzgledem polgczenia kwasu retinowego
z klasyczng chemioterapia, szczegdélnie w zakresie okresu
wolnego od wznowy ustalonego jako punkt koncowy bada-
nia (disease free survival; DFS) [11].

»Stres siateczki Srédplazmatycznej” w komoérkach
ostrej biataczki szpikowej

Gwaltowna proliferacja komoérek nowotworowych, obnizone
wytwarzanie ATP (adenozyno-5’-trifosforanu) zwigzane
z efektem Warburga oraz warunki hipoksji prowadzg do
uposledzenia glikozylacji bialek i nagromadzenia w siateczce
$rédplazmatycznej nieprawidlowo sfaldowanych polipepty-
déw. Kiedy w komdrce gromadzy sie uszkodzone bialka,
dochodzi do stanu nazywanego stresem siateczki srédplaz-
matycznej charakteryzujgcego sie aktywacjg ukladéw enzy-
matycznych i czynnikéw transkrypcyjnych majacych przy-
wréci¢ komérkom homeostaze. W komérkach poddanych
stresowi dochodzi takze do zahamowania translacji oraz do
degradacji w proteasomach nagromadzonych, nieprawi-
dlowo sfaldowanych biatek (ER-associated degradation; ERAD).
Wszystkie te zjawiska nazwano zbiorczo odpowiedzig ko-
morek na nieprawidlowo sfaldowane biatka (unfolded protein
response; UPR) [12, 13].

W komorkach prawidlowych zjawisko stresu siateczki
srédplazmatycznej i aktywacja UPR moze spowodowaé
wejscie komoérek na szlak apoptozy, jednak konstytutywny,
tagodny stres, ktéremu poddawane sg komérki nowotworo-
we, moze prowadzi¢ do uruchomienia mechanizméw adap-
tacyjnych, umozliwiajgcych przezycie. W komérkach nowo-
tworowych mechanizm ten ma funkcje ochronne i umoz-
liwia przystosowanie do niekorzystnych warunkéw [14-17].
Stres siateczki $rédplazmatycznej oraz potencjalne korzysci
terapeutyczne z zastosowania zwigzkéw hamujgcych aktyw-
nos¢ bialek zwigzanych z UPR, ale takze indukujacych stres
ER i wprowadzajacych komérki na szlak apoptozy, zostaty
opisane dla wielu typéw komérek nowotworowych w tym
takze dla AML (2, 3, 18-21].

Rozpoczecie szlaku sygnalowego UPR zalezne jest od
trzech przezbtonowych biatek retikulum: enzymu IRE1 (inosi-
tol requiring enzyme 1), kinazy biatkowej PERK (pancreatic
endoplasmic reticulum elF2alpha kinase) oraz czynnika trans-
krypcyjnego ATF6 (activating transcription factor 6). Konce
aminowe - NH, tych bialek znajduja sie w $wietle siateczki,
a konce karboksylowe — COOH w cytozolu. W warunkach
homeostazy te trzy wspomniane biatka sg zwigzane
z biatkiem opiekuniczym - chaperonem BiP (binding protein),
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