Tytul rozprawy doktorskiej:
Regulacja ekspresji genu VDR w czasie hematopoezy u myszy.

Streszczenie:

Witamina D3z wykazuje szerokie spektrum dziatan biologicznych, ktore zwigzane
sa m.in. z funkcjonowaniem gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz z funkcjonowaniem
uktadu odpornosciowego. Dziatanie hormonalnie aktywnej formy tej witaminy, nazywanej
kalcytriolem, wyraza si¢ poprzez aktywacj¢ receptora jadrowego, nalezacego do nadrodziny
receptoréw steroidowych. Receptor witaminy D (ang. Vitamin D Receptor, VDR) odpowiada
za kontrole ekspresji wielu gendéw, a najnowsze badania wskazuja na zwiazek migdzy
poziomem ekspresji tego receptora i rokowaniem u pacjentow z ostrg biataczka szpikows.
Przeciwnowotworowe  dziatanie = witaminy D3, zwigzane z  dziatlaniem  jej
wewnatrzkomorkowego receptora, polega na uruchomieniu procesu réznicowania komorek
nowotworowych. Wplyw sygnalizacji VDR na komorki Dbiataczkowe jest dobrze
udokumentowany, ale jej znaczenie w procesie prawidlowej hematopoezy pozostaje wcigz
stabo poznane. Cho¢ badania potwierdzaja obecnos¢ tego receptora w komoérkach krwi, wiedza
o pelnionej przez niego funkcji jest bardzo ograniczona. Nieznany jest takze sam sposob
regulacji ekspresji genu VDR w procesie krwiotworzenia.

Celem podjetych badan bylo poznanie mechanizméw odpowiadajacych za proces
regulacji ekspresji genu receptora witaminy D w procesie hematopoezy. Prace prowadzono na
mysim modelu badawczym, ktéry stanowi najczesciej stosowany model do badan nad ludzka
hematopoezg. W ramach przeprowadzonych prac zidentyfikowano promotor genu VDR
wykorzystywany w komoérkach krwi. Ustalono warianty konca 5° i wyznaczono punkty startu
transkrypcji genu VDR. Wyznaczono profil ekspresji genu VDR w mysich komoérkach krwi,
a uzyskane wyniki potwierdzily hipotezg postulujaca, iz aktywny transkrypcyjnie VDR jest
obecny nie tylko w niektorych zréznicowanych komorkach krwi, ale takze
W hematopoetycznych komorkach macierzystych i progenitorowych. Ustalono wzér metylacji
promotora badanego genu oraz podjeto pierwsza probe okreslenia elementow regulatorowych
odpowiadajacych za wigzanie receptora VDR w obrgbie locus VDR.

Uzyskane wyniki umozliwiajg analiz¢ porownawcza mechanizméw regulacyjnych
charakterystycznych dla prawidlowych komoérek hematopoetycznych z danymi dotyczacymi
komorek nowotworowych. Umozliwia to ustalenie, ktore z obserwowanych zjawisk stanowia
fizjologiczng norme¢, a ktéore $wiadcza o zainicjowaniu procesOw nowotworowych

w komorkach krwi.



