Hematopoeza jest to proces wytwarzania i dojrzewania komérek krwi. Wszystkie zaburzenia w prawidtowym procesie
hematopoezy prowadza do powstawania nowotworow uktadu krwiotworczego i chtonnego, w tym do rozwoju biataczek i
chtoniakdw. Cechg charakterystyczng tych choréb jest zablokowanie rozwoju i réznicowania komérek krwi do form
dojrzatych i w pelni funkcjonalnych. Szacuje sie, iz rocznie w Polsce na biataczki i chloniaki zapada okoto 6 tys. osob. U
dorostych choroba ta stanowi ok. 5%, natomiast u dzieci ok. 50 % sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych. Choroby
te sg trudne do leczenia, w wiekszosci przypadkdw sa nieuleczalne, dlatego caty czas trwajg badania nad szczegétowym
poznaniem molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za ich rozw6j. Od dawna wiadomo, iz stosowana
chemioterapia jest toksyczna wobec prawidlowych komoérek organizmu, dlatego zaczeto poszukiwaé substancji, ktére
oprocz dziatania hamujacego rozrost nowotwordw, bytyby zdolne do odblokowania procesu réznicowania. Najwiekszy
przetom w poszukiwaniu substancji o takim charakterze nastgpit w latach 80 dwudziestego wieku. Pojawity sie wtedy
prace, w ktérych przy uzyciu kwasu retinowego (ATRA) udato sie zroznicowaé komorki ostrej biataczki promielocytarnej
do granulocytéw. W trakcie badan nad tego rodzaju substancjami odkryto, iz podobne dziatanie wykazuje witamina D3
(kalcytriol). Przy jej uzyciu udato sie zr6znicowa¢ mysie komorki biataczki szpikowej do makrofagéw, a nastepnie
komorki ludzkiej biataczki promielocytowej do dojrzatych granulocytéw. Rosnace zainteresowanie kalcytriolem,
doprowadzito do odkrycia jego przeciwnowotworowego dziatania. Okazato sie jednak, ze podawanie witaminy D3 w

dawkach, ktore powodowatby efekt terapeutyczny, prowadzi do zaburzen gospodarki wapniowej, a w konsekwencji do
hiperkalcemii i zwapnienia tkanek migkkich. Dlatego zaczeto syntetyzowac analogi kalcytriolu, ktdre wykazujg dziatanie
przeciwnowotworowe, nie powodujac toksycznosci. Jednym z takich analogdéw jest takalcytol inaczej PRI-2191, ktdry
stosowany jest jako lek w chorobach hiperproliferacyjnych, takich jak tuszczyca. Dziatanie kalcytriolu jest mozliwe
poprzez obecno$¢ w komaorkach receptora dla witaminy D (vitamin D receptor- VDR). Badania naukowe potwierdzaja, iz
wysoka ekspresja receptora dla witaminy D w komorkach nowotworowych, jest korzystna rokowniczo i obniza ryzyko
zgonu. Oprocz receptora VDR, kluczowg role odgrywa enzym CYP24 odpowiedzialny za aktywno$¢ biologiczng
kalcytriolu w komorce. Jednak, nie zostat poznany doktadny mechanizm dziatania witaminy D3 na proces roznicowania
komdrek. Coraz wiecej badafn potwierdza, ze za niepowodzenie stosowanych terapii leczniczych, moga byc¢
odpowiedzialne mate struktury zwane mikroRNA (miRNA). Czasteczki miRNA posiadajg zdolnos¢ blokowania wielu
wewnatrz komérkowych czasteczek takich jak receptor dla witaminy D i CYP24. Przypuszcza sie, ze roznice w dziataniu
kalcytriolu moga wynikaé ze zmian wewnatrzkomorkowego stezenia kalcytriolu i receptora witaminy D oraz CYP24,
ktore blokowane sg przez miRNA. Zaburzenia w ekspresji czasteczek miRNA wigzg sie z powstawaniem réznych typéw
nowotworéw, dlatego stanowi¢ one mogg bardzo wazny cel w strategii leczenia nowotworow. Wyjasnienie roli
czasteczek miRNA w aktywnosci kalcytriolu w procesie rdznicowania moze stanowi¢ ogromny wklad w poznanie
mechanizmu rdznicowania komorek pod wptywem witaminy D3, a takze umozliwi¢ wprowadzenie bardziej skutecznych

sposobéw leczenia.



