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Streszczenie: BCL11A jest czynnikiem transkrypcyjnym nalezacym do rodziny bialek zawierajacych
domeny palca cynkowego C2H2. Odgrywa on wiele waznych rél w organizmie zaro6wno w rozwo-
ju komorek prawidtowych, jak i w procesie transformacji nowotworowej. BCL11A bierze udziat
w regulacji transkrypcji gendw zwigzanych z apoptoza, dziatajac jako czynnik antyapoptotyczny.
Wptywa ponadto na prawidtowy przebieg hematopoezy dzigki regulacji podzialow i réznicowania
hematopoetycznych komorek macierzystych. Biatko BCL11A uczestniczy takze w rozwoju limfo-
cytow B, plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych i roznicowaniu komorek naskorka. Dodat-
kowo jest ono zaangazowane w proces przej$cia hemoglobiny ptodowej w hemoglobing dorostych
po urodzeniu, neurogeneze oraz proces kancerogenezy. Wyniki wielu prac pokazuja, ze podwyzszo-
na ekspresja BCL11A w rdéznych typach nowotwordéw, np. w raku ptuc, raku gruczotu piersiowego,
raku prostaty oraz jajnika prawdopodobnie wptywa na rozwoj nowotworu oraz krotszy czas przezy-
cia pacjentow. Ponadto naukowcy wskazuja BCL11A jako potencjalny czynnik prognostyczny
i predykecyjny niektérych nowotwordw, m.in. potrdjnie negatywnego raka gruczotu piersiowego,
ptaskonabtonkowego raka ptuc, atakze chtoniakow i biataczek B-komoérkowych. Podwyzszony
poziom biatka BCL11A u pacjentow z chorobami nowotworowymi prawdopodobnie powoduje
zaburzenie szlakow sygnatowych apoptozy, cyklu komoérkowego oraz naprawy DNA. Naukowcy
spekuluja rowniez na temat skutecznej terapii celowanej obejmujacej BCL11A w chorobach nowot-
worowych oraz f-hemoglobinopatiach.

Stowa kluczowe: kancerogeneza, nowotwory, apoptoza, hematopoeza, limfopoeza

Summary:BCL11A is a transcription factor belonging to the family of proteins containing C2H2-
type zinc finger domains. It plays many important roles in the organism, both for the development of
normal cells and in the process of neoplastic transformation. BCL11A is involved in the regulation
of transcription of genes require for apoptosis, functioning as an anti-apoptotic agent. It also affects
the normal hematopoiesis by regulating the division and differentiation of hematopoietic stem cells.
The BCL11A protein also participates in the development of B cells, plasmocytoid dendritic cells
and the differentiation of epidermal cells. In addition, it is involved in the process of transition from
fetal hemoglobin to adult hemoglobin after birth, neurogenesis and carcinogenesis. The results of
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many studies indicate that overexpression of BCLIIA in various types of cancers including lung
cancer, breast cancer, prostate and ovarian cancer, probably affects tumor development and shorter
overall survival. The researchers also point to BCL11A as a likely predictor and predictive factor
for some cancers, including triple negative breast cancer, squamous cell lung cancer, as well as
B-cell leukemia/lymphoma. Elevated levels of BCL11A protein in cancer patients probably causes
disfunction of apoptosis, cell cycle and DNA repair signaling pathways. Researchers also speculate
on effective BCL11A targeted therapy in cancers and -hemoglobinopathies.

Keywords: carcinogenesis, neoplasms, apoptosis, hematopoiesis, lymphopoiesis

WSTEP

Biatko BCLI11A od prawie dwudziestu lat stanowi przedmiot badan naukow-
cow zajmujacych si¢ poszukiwaniem nowych markeréw nowotworowych oraz
alternatywnych metod leczenia B-hemoglobinopatii. Do tej pory ustalono, ze nie-
prawidtowa ekspresja BCLI11A ma zwigzek z zaburzeniami cyklu komorkowego,
apoptozy oraz naprawy uszkodzen DNA w komorkach [27]. Te doniesienia daja
podstawy do sformutowania hipotezy, ze BCL11A moze uczestniczy¢ w powsta-
waniu, jak rowniez w rozwoju nowotwordw. Kilka prac dowodzi wystgpowania
nadekspresji BCLI1A w komorkach réznych typéw nowotworow. Jednakze do-
ktadna rola biologiczna tego biatka, regulacja jego poziomu w poszczegdlnych ty-
pach komorek oraz mechanizmy oddzialywania, wciaz pozostaja niewyjasnione.
By¢ moze dalsze badania, ktore opisza molekularny mechanizm dziatania BCL11A,
umozliwig doktadne okreslenie funkcji tego biatka w komorkach prawidtowych
oraz jego znaczenie w procesie transformacji nowotworowe;j.

BCL11A - GEN I BIALKO

Biatko BCL11A (ang. B-Cell Leukemia/Lymphoma 114), nazywane réwniez
CTIP1 (ang. COUP-TF Interacting Protein 1) oraz EVI19 (ang. Ecotropic Viral
Integration site 9), po raz pierwszy zostato odkryte i opisane u myszy w 1999 r.
przez Nakamura i wsp. [1,49]. Gen Evi9 wskazano jako miejsce integracji retro-
wiruséw do genomu gospodarza, co korelowalo z aktywacjg ekspresji tego lo-
kus. Natomiast wzrost ekspresji £vi9 powigzano z rozwojem biataczki szpikowe;j
w szczepie myszy BXH-2 [49,69]. U ludzi wykazano nieprawidlowe transloka-
cje t(2,14)(p16;q32.3), obejmujace lokus BCL11A4 — 2p16, a takze locus tancucha
ciezkiego immunoglobulin — 14q32.3, obecne w przewleklej biataczce limfocyto-
wej B-komoérkowej [43, 44, 58, 71]. Zostal takze dowiedziony zwigzek BCL11A
z czynnikami transkrypcyjnymi COUP-TF (ang. Chicken Ovalbumin Upstream
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Promoter Transcription Factor Subfamily of Orphan Nuclear Receptors), od cze-
go pochodzi nazwa CTIP1 [2].

BCL11A nalezy do rodziny bialkowych czynnikow transkrypcyjnych, za-
wierajacych domeny palca cynkowego C2H2, obecnych zarowno u zwierzat, jak
iuroslin (the Kriippel-like Family of Zinc Finger Proteins). Obejmuje ona m.in.
EHZF, FOG-1, FOG-2 i BCL11B [39,43]. BCL11A wykazuje wysokie podobien-
stwo z BCL11B — na poziomie biatka homologia wynosi 61% [2, 15, 74]. Biatko
BCLI11A wykryto nie tylko w organizmach ludzi i myszy, ale takze u szczurow,
kurczat, Xenopus laevis oraz Danio rerio [58)].

Gen ludzkiego BCL114 znajduje si¢ na chromosomie drugim (2p16.1) (NCBI
Gene, ID: 53335), posiada 8 egzonow i obejmuje 102 kb [10, 27].

BUDOWAITI1ZOFORMY BIALKA BCL11A

Biatko BCL11A zawiera dwa rodzaje domen palca cynkowego: C2H2 i C2HC,
roéznigcych si¢ aminokwasami zaangazowanymi w wigzanie jonéw cynku (C2H2
— Cys, ¢ys, his, his; C2ZHC — cys, cys, his, cys) [23, 27, 43]. Domeny C2H2 potozo-
ne w poblizu C-konca czasteczki nadajg biatku zdolno$¢ do wiazania specyficznej
sekwencji DNA [2]. W BCL11A obecnych jest maksymalnie 6 takich domen, a ich
liczba zalezy od izoformy biatka. Natomiast domena C2HC na N-koncu czasteczki
jest jednakowa we wszystkich izoformach i prawdopodobnie uczestniczy w interak-
cjach z innymi biatkami oraz w oddziatywaniach pomi¢dzy izoformami BCL11A,
wynikiem czego jest tworzenie homo- i heterodimerow [23,43]. Ponadto w BCL11A
wykazano region bogaty w proling, ktory najprawdopodobniej jest odpowiedzialny
za bezposrednig interakcje z sirtuing 1 (SIRT1, ang. Sirtuin 1) [59]. SIRT1 posiada
aktywno$¢ deacetylazy zaleznej od NAD", katalizujacej reakcje deacetylacji histo-
néw, prowadzaca do hamowania transkrypcji gendw [60]. W czasteczce BCL11A
wykryto rowniez domene kwasowa (zawiera 21 aminokwasow kwasowych), dzie-
ki ktorej biatko to moze dziata¢ jako aktywator transkrypcji, a takze maksymalnie
dwie domeny interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi COUP-TF, nalezacymi do
rodziny jadrowych receptoréw steroidowych [1, 49, 58].

Bialtko BCL11A ulega potranslacyjnym modyfikacjom, gtdwnie ubikwitynacji
oraz sumoilacji reszty lizyny w pozycji 637. Kuwata i wsp. donosza, ze BCL11A
jest takze zaangazowane w sumoilacj¢ innych biatek. Spekuluje si¢, ze zaburzenia
sumoilacji biatek zaktocaja prawidtowe funkcjonowanie komoérek i moga mie¢
znaczenie w transformacji nowotworowej [38].

Biatko BCL11A nie wystepuje w jednej postaci. Wg najnowszych danych
w wyniku alternatywnego sktadania pre-mRNA BCLI11A, powstaje 5 izoform
tego biatka (UniProtKB — Q9H165). Do najdtuzszych zidentyfikowanych izoform
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naleza: izoforma XL o masie 91 kDa i dtugos$ci 835 aa, izoforma o masie 88 kDa
i dtugosci 801 aa oraz izoforma L o masie 84 kDa i dlugosci 773 aa. Krotsze opi-
sane izoformy to izoforma S o masie 27 kDa i dtugosci 243 aa oraz XS — 16 kDa
i 142 aa (wg UniProtKB — Q9H165) (ryc. 1). Wszystkie izoformy BCL11A posia-
daja konserwatywny koniec N (domena C2HC i 12-aminokwasowy peptyd), kto-
ry odpowiada prawdopodobnie za potencjat onkogenny BCL11A [23,43,49]. Izo-
formy BCL11A r6znig si¢ natomiast liczbg budujacych je aminokwaséw i1 palcow
cynkowych C2H2, obecnoscia lub brakiem domen: kwasowej i bogatej w proling
oraz liczbg obszarow interakcji z COUP-TF (ryc. 1). Sugeruje sig¢, ze alternatyw-
ne skladanie jest waznym procesem w regulacji aktywnosci BCL11A [36].

Badania dotyczace lokalizacji poszczeg6lnych izoform w komoérce wykazaty,
ze izoforma S wystepuje w cytoplazmie, natomiast XL i L w jadrze komérkowym
[43, 49, 58, 76]. Udowodniono takze, iz wszystkie izoformy BCL11A mogg od-
dziatywa¢ miedzy soba, ulegajac dimeryzacji za posrednictwem aminokwasow
1-171. Wykazano, ze formowanie kompleksow wptywa na zmiang lokalizacji da-
nej izoformy w komorce (np. interakcja izoformy S z izoformg XL lub L powodu-
je przeniesienie izoformy S do jadra), wigzania do DNA lub wtasciwosci regulacji
transkrypcji [2, 43].
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RYCINA 1. [zoformy biatka BCL11A (wg UniProtKB — Q9H165 oraz Zhang i wsp. [76])
FIGURE 1. Isoforms of BCL11A protein (according to UniProtKB — Q9H165 and Zhang et al. [76])
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Izoforma wystepujaca w organizmie w najwickszej ilosci, a zarazem najlepiej
poznang, jest BCL11A-XL. Funkcjonuje ona gtéwnie jako represor transkrypcji.
Izoforma XL oddziatuje z pozostatymi izoformami, ale tez z BCL6 — protoonko-
genem z domeng palca cynkowego [43, 49, 54, 76].

Spekuluyje sig, ze izoformy S oraz XS z powodu braku domeny bogatej w pro-
ling, domeny interakcji z COUP-TF 1 palcéw cynkowych C2H2, prawdopodob-
nie nie uczestniczg bezposrednio w hamowaniu ekspresji genéw. Moga natomiast
wplywac na aktywnos¢ transkrypcyjng innych izoform na skutek tworzenia z nimi
heterooligomerdéw i hamowania procesu ich homooligomeryzacji [36, 37].

EKSPRESJA BCL11A

Ekspresja BCL11A w prawidtowych tkankach w organizmie cztowieka jest
stosunkowo niska. Z kolei najwyzszy poziom tego biatka stwierdzono w weztach
chtonnych, grasicy, szpiku kostnym, §ledzionie, mézgu, jadrach oraz w naskorku
[2, 29, 37, 41, 43, 44, 55]. Wysoka ekspresja BCL11A4 wystepuje takze we wcze-
snych etapach rozwoju limfocytow B, nastepnie stopniowo maleje, az do catko-
witego braku tego biatka w plazmocytach [54]. Dodatkowo obecnos¢ BCL11A
wykazano w hematopoetycznych komorkach macierzystych oraz hematopoetycz-
nych komorkach progenitorowych, monocytach, megakariocytach, komérkach
prekursorowych szpiku CD34+, plazmocytoidalnych komorkach dendrytycz-
nych, neuronach i w niewielkim stopniu takze w komodrkach progenitorowych
limfocytow T [4, 5, 23, 29, 37, 55, 74]. Podwyzszona ekspresje BCLI1A4 stwier-
dzono takze w komorkach nowotworowych, m.in. w raku ptuc, gruczotu piersio-
wego, prostaty, jajnika, jelita grubego, w raku ptaskonabtonkowym krtani, a takze
w chloniakach oraz biataczkach B-komérkowych [27, 28, 30, 32, 65, 77, 78].

FUNKCJE BCL11A

Biatka rodziny czynnikoéw transkrypcyjnych zawierajacych domeny palca
cynkowego C2H2 odgrywaja wiele waznych rol w organizmie, gtéwnie jako re-
gulatory transkrypcji [2, 43]. Sa one niezwykle istotne zarowno dla funkcjonowa-
nia komérek prawidtowych, jak i w procesie transformacji nowotworowej [43].

REGULACJA TRANSKRYPCJI GENOW

BCLI11A jest zaangazowane w regulacje¢ transkrypcji genow, ktdra jak ustalo-
no moze przebiega¢ wg dwoch gtownych mechanizmoéw. Pierwszy sposob polega
na wigzaniu BCL11A do promotora genu docelowego dzigki wchodzeniu w inte-
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rakcje z czynnikami transkrypcyjnymi kontrolujagcymi promotor ovalbuminy kur-
czecia (COUP-TF, ang. Chicken Ovalbumin Upstream Promoter Transcription
Factor Subfamily of Orphan Nuclear Receptors), czyli m.in. ARP1/COUP-TFII,
Ear2/COUP-TFIIIL. Czynniki te zwigkszaja hamowanie transkrypcji przez angazo-
wanie korepresora receptora jadrowego (NCoR, ang. Nuclear Receptor Co-repressor
1) i/lub mediatora wyciszajacego dla receptorow kwasu retinowego i hormondw
tarczycy (SMRT, ang. Silencing Mediator of Retinoic Acid and Thyroid Hormone
Receptor) [1,2,7,12,55,59]. BCL11A nasila ten proces rekrutujac klase 111 deacety-
laz histonowych, takich jak SIRT1 oraz dodatkowych bialek, co prowadzi do deacety-
lacji histonow H3 i/Iub H4, kondensacji chromatyny i formowania heterochromatyny,
a w konsekwencji zahamowania transkrypcji danego genu [59]. Prawdopodobnie me-
chanizm hamowania aktywacji transkrypcji przez wchodzenie BCL11A w interakcje
z COUP-TF jest wykorzystywany gldéwnie w centralnym uktadzie nerwowym [12].

Dodatkowo Avram i wsp. sugeruja, ze kompleksy COUP-TF i BCL11A nie tyl-
ko hamuja, ale tez aktywujg transkrypcje genoéw [1]. Dlatego BCL11A najprawdo-
podobniej moze zachowywac si¢ jak podwdjny modulator: hamuje albo pobudza
transkrypcje w zaleznosci od stanu komorki, podobnie do COUP-TF [2, 42, 43].

Drugi mechanizm regulacji transkrypcji genow dotyczy bezposredniego wig-
zania BCL11A do specyficznej sekwencji DNA 5’-GGCCGG-3’ poprzez motywy
palcow cynkowych 3 i4, niezaleznie od COUP-TF. Mechanizm ten wyst¢puje
gtownie w komorkach hematopoetycznych i komorkach uktadu immunologiczne-
go, nieposiadajagcych COUP-TF [1, 12]. Zwigzanie specyficznej sekwencji DNA
przez BCL11A wplywa na hamowanie transkrypcji gené6w na skutek konkurencji
BCL11A o miejsce wigzania z aktywatorami transkrypcji [2]. Avram i wsp. suge-
ruja takze, ze BCL11A po zwigzaniu z DNA moze rekrutowaé deacetylazy histo-
noéw zalezne od NAD* (np. SIRT1), ktore deacetyluja histony H3/H4 zwigzane
z promotorami gendéw docelowych, hamujac ich transkrypcje [2].

Autorzy wczesniejszych badan sugerujg rowniez inne mechanizmy regulacji
transkrypcji genéw przez BCL11A. By¢ moze BCL11A wchodzi w interakcje
i zaburza dziatanie innych czynnikéw transkrypcyjnych, powoduje stabilizacje
nieaktywnej struktury chromatyny, czy tez hamuje wigzanie kompleksu preinicja-
cyjnego transkrypcji [1].

Najprawdopodobniej sposob regulacji transkrypcji przez BCL11A zalezy od
typu komorki, rodzaju promotora oraz izoformy BCL11A [59].

APOPTOZA

Regulacja ekspresji réznych genow przez BCL11A wiaze si¢ z wieloma pro-
cesami kluczowymi dla prawidlowego funkcjonowania organizmu. Bialko to
uczestniczy m.in. w regulacji podziatéw komorkowych, a takze w hamowaniu
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procesu apoptozy. Apoptoza jest szczegdlnie wazna w utrzymywaniu homeostazy
organizmu, umozliwia bowiem usuwanie uszkodzonych, zainfekowanych lub nie-
prawidlowych komoérek, w tym takze nowotworowych.

Regulacja procesu apoptozy przez BCL11A przebiega trzema gldéwnymi szla-
kami (ryc. 2). Pierwszy szlak wiaze si¢ z aktywacja ekspresji BCL2 i BCL-XL.
BCL2 oraz BCL-XL nalezg do biatek antyapoptotycznych, ktére hamuja uwal-
nianie cytochromu ¢ oraz czynnika indukujacego apoptoze (AIF, ang. Apoptosis
Inducing Factor) z mitochondridow. Proces ten natomiast blokuje tworzenie apop-
tosomu i aktywacj¢ kaspaz, skutkujac zatrzymaniem apoptozy [17, 74].

Drugi szlak regulacji procesu apoptozy przez BCL11A polega na aktywacji
ekspresji MDM4 i MDM?2. Funkcjonuja one jako negatywne regulatory biatka
p53, prowadzac do jego degradacji na drodze ubikwitynacji. Biatko p53, kodowa-
ne przez gen TP53, jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktory w przypadku powsta-
nia uszkodzen w komorce zatrzymuje cykl komoérkowy poprzez aktywacje eks-
presji p21. Natomiast biatko p21 hamuje kinazy zalezne od cyklin. W sytuacji gdy
uszkodzenie komorki jest zbyt duze, pS3 inicjuje proces apoptozy, m.in. hamujac
BCL2 i BCL-XL. W zwiazku z tym, zmniejszenie poziomu biatka p53 skutkuje
blokowaniem programowanej $mierci komorki [62, 74].

Trzeci szlak regulacji procesu apoptozy przez BCL11A polega na oddzialy-
waniu z SIRT1, ktora deacetyluje gen 7P53. Proces ten powoduje zahamowanie
transkrypcji TP53, co takze wigze si¢ z obnizeniem poziomu p53 i zatrzymaniem
indukcji apoptozy [59].

BCL11A

SIRT1 v \
MDM2 BCL2, BCL-XL |
-L / \ ; /,
p53 X
vV N V
p21

1

cykl komorkowy

RYCINA 2. Regulacja ekspresji genow zaangazowanych w proces apoptozy za posrednictwem BC-
LI11A[17,59, 62, 74]
FIGURE 2. Regulation of the expression of genes involved in apoptosis via BCL11A [17, 59, 62, 74]
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Ponadto w badaniach na linii komérkowej chloniaka rozlanego z duzych ko-
morek B SU-DHL-6 oraz linii komdrkowej chloniaka Burkitta EB1 wykazano, ze
wyciszenie ekspresji genu BCLIIA oraz BCL2 za pomoca siRNA zmniejsza zy-
wotnos$¢ komorek, hamuje ich wzrost oraz prowadzi je na drogg apoptozy. Obser-
wacje te potwierdzaja, ze BCL11A moze wykazywa¢ dzialanie antyapoptotyczne,
promujac przezycie komérek nowotworowych. Jednak doktadny mechanizm tego
dziatania nie zostat jeszcze opisany [15].

ROZNICOWANIE HEMATOPOETYCZNYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

BCLI11A jest konieczne do prawidtowego przebiegu hematopoezy, poniewaz
jak wykazaty liczne badania biatko to reguluje podziaty i réznicowanie hemato-
poetycznych komorek macierzystych (HSC, ang. Hematopoietic Stem Cell), lim-
foidalnych komorek progenitorowych oraz komoérek progenitorowych linii mielo-
idalnej i granulocytarnej [23, 45, 54, 55, 74]. Niska ekspresja BCL11A4 prowadzi
do zaburzen w funkcjonowaniu HSC, ktére sg podobne do skutkéw procesow
starzenia si¢ hematopoetycznych komorek macierzystych. Charakteryzuja si¢ one
zaburzeniami cyklu komorkowego, m.in. wydtuzeniem fazy G1, co jest zwiazane
prawdopodobnie z obnizeniem ekspresji kinazy zaleznej od cyklin CDK6, klu-
czowej dla przejscia komorki z fazy G1 do fazy S. Ponadto procesy te wiazg si¢
z uposledzeniem roznicowania i samoodnowy HSC [45].

BCLI11A wchodzi takze w interakcje z czynnikami transkrypcyjnymi GATAL,
FOG-1, SOX6, zaangazowanymi w proces hematopoezy. Odziatywanie to jest waz-
ne dla wyciszania ekspresji genéw y-globiny w komorkach erytroidalnych u doro-
stych oraz przej$cia hemoglobiny ptodowej w hemoglobing dorostych [3, 68].

ROZWOJ LIMFOCYTOW

BCL11A bierze udzial w prawidlowym rozwoju zaré6wno limfocytow B, jak
i tymocytow [14, 44, 54]. Wysoka ekspresje tego biatka stwierdzono w komor-
kach progenitorowych B (pro-B) oraz wykazano, ze jego poziom stopniowo male-
je, do catkowitego braku podczas réznicowania limfocytow B w plazmocyty [43
,44, 54, 74]. W badaniach na homozygotycznych ptodach myszy pozbawionych
ekspresji BCL114 stwierdzono, ze nie posiadaja one populacji limfocytéw B, co
jest wynikiem apoptozy (zaburzony szlak MDM2-p53-p21 opisany powyzej) ko-
morek progenitorowych limfopoezy i wezesnych etapéw rozwoju komorek B [43,
44, 74]. Plody te wykazywaty dodatkowo nieprawidlowosci w populacji limfo-
cytow T, prowadzace nawet do rozwoju biataczek T-komodrkowych [44, 45, 74].
W oparciu o te dane BCL11A wskazano jako czynnik hamujacy powstawanie no-
wotworow T-komorkowych [44, 54, 74].
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U myszy calkowity brak BCL11A skutkuje $miertelnoscig zaraz po urodze-
niu, z powodu braku limfocytow B oraz zaburzen w rozwoju limfocytow T [44,
74]. U osobnikoéw dorostych nagta utrata BCL11A powoduje specyficzne defekty
w komorkach progenitorowych limfocytow oraz zmiany w hematopoetycznych
komorkach macierzystych [45]. Natomiast nadekspresja BCL114 odgrywa wazng
rolg w patogenezie chtoniakow i biataczek B-komorkowych [2, 43, 55, 58, 64].

Rolg BCL11A w rozwoju limfocytow potwierdzajg takze wyniki badan Yu
i wsp. Autorzy ci dowiedli, ze BCL11A wraz z kilkoma innymi biatkami, m.in.
E2A, EBF1, PAXS, FOXO1, tworza zespot czynnikow transkrypcyjnych, ktorych
niedobor blokuje rozwoj limfocytow B na wezesnym etapie [ 74]. Spekuluje sig, ze
podczas regulacji transkrypcji w rozwoju limfocytow B, czynniki FOXO1, EBF1
i E2A moga wigzac si¢ do lokus BCL114 regulujac jego ekspresje [23, 44, 74].

Reasumujac bialtko BCL11A jest kluczowe dla limfopoezy komorek B. Na-
dekspresja BCLI11A zwigzana m.in. z translokacjami, amplifikacjami i integracja
wirusOw w obrebie pewnych regiondow DNA moze prowadzi¢ do powstania chto-
niakow i biataczek B-komorkowych. Dodatkowo BCLI1A bierze udziat w nor-
malnym rozwoju komoérek T a delecja BCL11A4 indukuje biataczke T-komorkowa
[74]. Doktadne wyjasnienie mechanizmu funkcjonowania BCL11A w rozwoju
limfocytow wymaga jednak dalszych badan.

ROZWOJ PLAZMOCYTOIDALNYCH
KOMOREK DENDRYTYCZNYCH

BCL11A pehni takze istotng funkcje w rozwoju i ré6znicowaniu plazmocyto-
idalnych komorek dendrytycznych (pDC, ang. Plasmacytoid Dendritic Cell) za-
rowno u ptodéw, jak i u osobnikéw dorostych [23, 67]. Ten rodzaj komorek jest
zaangazowany w regulacje odporno$ci wrodzonej i nabytej, w produkcje interfe-
ronu o (IFN-a), w aktywacje limfocytow T-regulatorowych oraz w powstawanie
plazmocytow [23]. Delecja genu BCL11A skutkuje catkowitym brakiem pDC, po-
dobnie jak ma to miejsce w przypadku limfocytow B. Powodem tego jest brak
ekspresji BCL11A w prekursorach komorek dendrytycznych (CDP, ang. Common
DC Precursors), ktory powoduje skierowanie tych komorek do linii rozwojowej
konwencjonalnych komorek dendrytycznych (¢cDC, ang. Conventional DC) za-
miast plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych. Potwierdzajg to wyniki ba-
dan, pokazujace, iz BCL11A bierze udzial w regulacji transkrypcji czynnikow
modulujacych réznicowanie pDC, m.in. E2-2, ktory stabilizuje dojrzale plazmo-
cytoidalne komorki dendrytyczne, a takze ID2, MTG16 oraz ID3 [23].

Dodatkowo BCL11A reguluje ekspresj¢ genu kodujacego kinaz¢ tyrozynowa
receptora klasy III (FLT3) oraz receptora dla interleukiny 7 (IL-7), waznych dla pro-
liferacji i roznicowania progenitorowych komorek hematopoetycznych. Dlatego tez
brak BCL11A zaburza rozw6j komorek linii zaleznych od FLT3, w tym pDC [67].
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ROZNICOWANIE KOMOREK NASKORKA

Kolejng funkcja BCL11A jest udziat w tworzeniu, roznicowaniu oraz stabi-
lizowaniu bariery ochronnej naskorka. Wykazano, ze delecja BCL114 powoduje
zaburzenie struktury i zmniejszenie grubosci naskorka, zmiany sktadu lipidow
i struktury ciat lamelarnych, a takze nieprawidlowosci w syntezie profilagryny
— prekursora filagryny, biatka taczacego wtokna keratynowe w warstwie rogo-
wej. Rola BCL11A w funkcjonowaniu naskorka wigze si¢ najprawdopodobnie;j
z udziatem tego biatka w regulacji ekspresji genow zwigzanych z metabolizmem
thuszczow (m.in. Elovi4), koncowym réznicowaniem keratynocytéw (m.in. Fosl2)
1 tworzeniem potaczen miedzykomorkowych (m.in. Cldnl) [41].

PRZEMIANA HEMOGLOBINY PLODOWEJ
W HEMOGLOBINE DOROSLYCH

Wykazano, iz BCL11A uczestniczy w przejsciu hemoglobiny ptodowej (HbF,
ang. Fetal Hemoglobin) w hemoglobing dorostych (HbA, ang. Adult Hemoglobin).
Hemoglobina plodowa zbudowana jest z dwdch par podjednostek biatkowych o
iy. Charakteryzuje si¢ ona wigkszym powinowactwem do tlenu, co usprawnia
proces pobierania tlenu z krwi matki przez tozysko. Natomiast hemoglobina do-
rostych sktada si¢ z dwoch podjednostek biatkowych o oraz dwoch B. Zazwyczaj
u dorostych HDbF stanowi <1% catkowitej hemoglobiny i zawarta jest gtownie
w subpopulacji erytrocytéw F (F-cells). Proces przejscia HbF w HbA nastepuje
po urodzeniu, a jego celem jest usprawnienie uwalniania tlenu w tkankach. Me-
chanizm tego procesu nie zostal jednak w peini poznany, wcigz sprawdzane sa
rozne hipotezy [3, 4, 40, 68]. BCL11A prawdopodobnie wycisza geny y-globiny
poprzez formowanie kompleksow z okreslonymi czynnikami transkrypcyjnymi,
m.in. SOX6, ktore utatwiaja dalsze rekrutowanie BCL11A oraz kompleksu repre-
sorow NuRD (ang. Nucleosome Remodeling and Deacetylase complex) do pro-
motora y-globiny [68]. To z kolei moze by¢ zwigzane z deacetylacjg histonow
i bezposrednim zahamowaniem transkrypcji genéw y-globiny, a takze z aktywo-
waniem genoéw B-globiny [10,46].

Inne badania wykazaty natomiast, ze wyciszenie BCL11A4 (ktory obniza po-
ziom HbF) oraz SOX6 skutkuje aktywacja czynnika transkrypcyjnego GATAI1
i polimerazy RNA II w lokus y-globiny. To dziatanie prowadzi ostatecznie do
wzrostu poziomu HbF, nie powodujac zaburzen w erytropoezie [5, 56, 68].

Proces przejscia hemoglobiny ptodowej w hemoglobing dorostych jest sze-
roko badany w przypadkach f-hemoglobinopatii (m.in. anemia sierpowata, -ta-
lasemia). Wykazano, ze pacjenci z wyzszym poziomem hemoglobiny ptodowe;j
przejawiaja mniej powiktan, takich jak np. udar w poréwnaniu do grupy chorych
z niskim poziomem HbF. W zwigzku z tym naukowcy proponuja rozwdj terapii
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celowanej B-hemoglobinopatii, ktérej efektem byloby wyciszenie BCLIIA, pro-
wadzace do wzrostu poziomu hemoglobiny ptodowej, a w konsekwencji do po-
prawy stanu klinicznego pacjentéw [3-5, 40].

NEUROGENEZA

BCL11A uczestniczy takze w morfogenezie, rdéznicowaniu neurondéw oraz
przewodnictwie neuronalnym, dzigki regulacji ekspresji specyficznych genow
podczas neurogenezy, m.in. Frzb3 (ang. Secreted Frizzled-Related Protein 3) [5,
29]. Kuo i wsp. dowiedli, iz izoforma L BCL11A aktywuje rowniez dwa czynniki
uczestniczgce w regulacji wzrostu aksonow, tj. DCC (ang. Deleted in Colorectal
Cancer) 1 MAP-1B (ang. Microtubule-Associated Protein 1B) [36]. Natomiast
w badaniach in vitro na hodowlach neurondéw z hipokampa szczuréw stwierdzo-
no, ze zaburzenia w ekspresji izoformy L BCL 114 prowadza do nieprawidlowosci
w formowaniu, rozgatgzieniu oraz dojrzewaniu neuronoéw rdzenia kregowego, co
skutkuje uposledzonym unerwieniem rogow grzbietowych [36]. W innych bada-
niach wykazano takze, ze izoformy L i S BCL11A oddzialujg z kinazg serynowa
zalezng od wapnia i kalmoduliny (CASK, ang. Calcium/Calmodulin-Dependent
Serine Protein Kinase), ktéra w warunkach prawidlowych uczestniczy w tworze-
niu synaps, a mutacje w genie tego biatka wiaza si¢ z powstawaniem deformacji
mozgu oraz niepetnosprawnoscia intelektualng. Wptyw BCL11A-L na zatrzyma-
nie wzrostu oraz rozgateziania aksonéw moze zostaé zwigkszony przy udziale
wspomnianej kinazy CASK [35, 51]. Natomiast wyniki badan Kuo i wsp. dowio-
dty, ze hamowanie transkrypcji BCLIIA-L oraz DCC i MAP-1B przez glutami-
nian stymuluje rozwoj i rozgatezianie wypustek neuronow [34].

Udzial BCL11A w prawidlowym rozwoju centralnego uktadu nerwowego po-
twierdza rowniez praca Bauer i wsp., pokazujaca, ze delecje w obrgbie chromoso-
mu 2p16 (lokus genu BCL11A4) prowadza do zaburzen zachowania, uposledzenia
mowy, autyzmu, op6znienia rozwoju oraz hipotonii [5].

KANCEROGENEZA

BCL11A prawdopodobnie moze odgrywac role w patogenezie roznych typow no-
wotworow, cho¢ mechanizmy molekularne oraz komérkowe odziatywania BCL11A
w procesie kancerogenezy nie sg doktadnie znane [2, 27, 64]. W ztosliwych nowo-
tworach uktadu krwiotwdrczego nieprawidlowa aktywacja protoonkogenu BCLI1A
wynika m.in. z jego amplifikacji, translokacji chromosomowych i integracji retrowi-
rusow w lokus 2p16.1, co powoduje wzmacnianie ekspresji innych protoonkogendéw
i/lub hamowanie ekspresji genow supresorowych [2, 27, 49, 55].

Dowiedziono ponadto, ze BCL11A wptywa na regulacj¢ procesu apoptozy po-
przez oddziatywanie z SIRT1, ktéra m.in. hamuje ekspresje 7P53 [44]. BCL11A
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moze wigc posrednio wptywaé na aktywnos¢ biatek regulatorowych transkrypcji,
uczestniczacych w procesie supresji nowotwordéw i apoptozy, promujgc tym samym
rozwo6j nowotworu [59]. Innym mechanizmem regulacji procesu apoptozy przez
BCLI11A jest aktywowanie ekspresji genow BCL2, BCL-XL, MDM4, MDM?2, co
takze wigze si¢ z zatrzymaniem programowanej $Smierci komorki [44]. Wu 1 wsp.
wykazali rowniez, ze wyciszenie BCLI11A wptywa na zmiang ekspresji genow za-
angazowanych w prawidtowy przebieg cyklu komérkowego oraz szlakéw sygna-
lowych TGFpB, Wnt oraz MAPK. Nieprawidlowe funkcjonowanie wymienionych
szlakow stwierdzono m.in. w komorkach réznych typow nowotwordw [66].

Nakamura i wsp. zaobserwowali takze, ze BCL11A oddziatuje z protoonko-
genem dojrzatych limfocytow B — BCLO6, ktory jest zaangazowany m.in. w po-
wstawanie chtoniaka rozlanego z duzych komorek B [49]. BCL6 pelni rolg repre-
sora transkrypcji poprzez oddziatywanie z korepresorami NCoR i SMRT, ktére
wchodza w sklad wiekszych kompleksoéw, zawierajacych deacetylazy histonow
[8, 22, 49]. Proces deacetylacji histonow prowadzi do upakowania chromatyny
i w konsekwencji do hamowania transkrypcji genow. BCL6 uczestniczy w regu-
lacji ekspresji genéw bioracych udziat m.in. w kontroli cyklu komorkowego czy
reakcjach zachodzacych w stanie zapalnym [43].

BCLI11A wchodzi takze w interakcje z kompleksami o aktywnosci metylo-
transferaz histonowych PRC2 (ang. Polycomb Repressive Complex 2) oraz de-
acetylaz histonowych NuRD. Ich zaburzone funkcjonowanie prawdopodobnie
prowadzi do zmiany ekspresji wielu genow, co ostatecznie moze skutkowaé pro-
cesem kancerogenezy [48].

Nakamura i wsp., prowadzac badania na linii komoérkowej NIH/3T3 prawidto-
wych fibroblastow mysich, wykazali réwniez, ze podwyzszona ekspresja BCL11A
wiaze si¢ z transformacja nowotworowa tych komorek. Potwierdza to, ze BCL11A4
moze pehic rolg onkogenu [49].

REGULACJA EKSPRESJI BCL11A

Ekspresja BCL114 jest regulowana glownie przez miRNA. W komorkach ery-
troidalnych miR-486-3p oraz miR-210 destabilizuje transkrypt BCLIIA, czego
efektem jest obnizenie ekspresji BCLIIA [5,16,46]. Lulli i wsp. zaobserwowali
zahamowanie ekspresji miR-486-3p w komorkach nowotworowych, m.in. w raku
przetyku, trzustki i ptuc, co prawdopodobnie skutkuje wzrostem poziomu BCL11A
1 wspomaga rozwo6j nowotworu [46]. Natomiast w niedrobnokomdrkowych rakach
pluc miR-30a wycisza ekspresj¢ BCLI11A [27]. W przypadkach raka gruczotu piersio-
wego wykazano rowniez, ze dtugie niekodujace RNA uc.57 obniza poziom BCL11A
[75]. Jednak zarowno miR-30a, jak i uc.57 prezentuja nizsza ekspresje w komorkach
nowotworowych w porownaniu do komorek z otoczenia guza [27, 75].
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NOWOTWORY UKLADU KRWIOTWORCZEGO

BCL11A po raz pierwszy opisano jako miejsce integracji retrowirusow do geno-
mu gospodarza, co bylo przyczyng rozwoju biataczki szpikowej w szczepie myszy
BXH-2. Integracja retrowirusa korelowata z aktywacja ekspresji BCL11A [49,69].
U ludzi wykazano natomiast nieprawidtowe translokacje t(2,14)(p16;q32.3) obej-
mujace lokus BCL11A —2p16, a takze locus tancucha ciezkiego immunoglobulin
—14q32.3, wystepujace w przewleklej biataczce limfocytowej B-komorkowej [43
,44, 58, 71]. Te obserwacje spowodowaty, ze BCL11A zaliczono do onkogenow
biataczek i chtoniakow [49,55].

Do tej pory udato si¢ ustali¢, ze nieprawidtowa ekspresja BCL11A prawdo-
podobnie wigze si¢ z rozwojem nowotworow uktadu krwiotworczego, a wynika
m.in. z amplifikacji genu tego biatka, translokacji chromosomowych, integracji
wirusoéw, np. EBV (wirus Epsteina-Barr, ang. Epstein-Barr virus) oraz oddziaty-
wan innych czynnikow bialkowych. Jednakze doktadne mechanizmy tych proce-
sOW nie sg znane [2, 27, 49, 55].

Nadekspresja BCL11A zard6wno na poziomie mRNA, jak i bialka zostata wy-
kazana w chtoniakach B-komodrkowych, przewleklych biataczkach limfocyto-
wych B-komoérkowych, a takze w liniach komérkowych wyprowadzonych z chto-
niakéw i biataczek B-komorkowych [14, 15].

W badaniach na linii komérkowej chtoniaka Burkitta NAB-2 ustalono, ze wbu-
dowanie wirusa EBV w strukture okreslonych genow, w tym réwniez BCLI14,
wigze si¢ ze wzrostem ekspresji tego genu [2, 25, 47, 49, 55]. W konsekwencji
moze to prowadzi¢ do powstawania bialaczek szpikowych lub chtoniakow, np.
chtoniaka Burkitta [43, 49].

Dowiedziono takze, ze lokus genu BCLI1A4 2pl16 ulega translokacji t(2;14)
(p16;932.3) razem z lokus tancucha cig¢zkiego immunoglobiny (IGH) w chio-
niakach nieziarniczych oraz przewlektych i ostrych biataczkach limfocytowych
B-komorkowych u ludzi [2, 27, 71]. Wykazano réwniez obecnos$¢ translokacji
obejmujacych lokus BCLIIA, BCL2, BCL3 w atypowej przewleklej biataczce
limfocytowej w ostrej fazie choroby [53].

Ponadto w przeprowadzonych dotychczas badaniach stwierdzono wystepo-
wanie amplifikacji lokus BCLI11A oraz REL w chtoniakach nieziarniczych B-ko-
morkowych oraz liniach komérkowych chloniakow Hodgkina [2, 27, 47, 58, 76].

Yin i wsp. w badaniach na myszach dowiedli z kolei, ze nadekspresja BCL114
przy jednoczesnym braku ekspresji genu NFI prowadzi do rozwoju biataczek,
m.in. ostrej biataczki szpikowej. Gen NF'I koduje neurofibroming 1, ktéra hamuje
rozwéj nowotworu przez tlumienie ekspresji biatek Ras. Biatka te z kolei sty-
muluja wzrost i podzialty komorek. Mechanizm rozwoju biataczek nie jest w petni
poznany, cho¢ BCL11A prawdopodobnie promuje transformacj¢ nowotworowa
poprzez hamowanie ekspresji okre§lonych genow, m.in. p27 [70].
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W ostrej biataczce szpikowej (AML, ang. Acute Myeloid Leukemia), wysoka,
nieprawidlowa ekspresje BCL11A powiazano roéwniez z mutacjami niektorych ge-
néw, m.in. DNMT3A4. Gen DNMT3A koduje enzym katalizujacy metylacje DNA,
ktora prowadzi do wyciszenia genow waznych dla prawidlowego funkcjonowania
komorki [64].

Wykazano takze, ze podwyzszony poziom BCLI11A wyst¢puje u pacjentow
z przewlekla biataczka szpikowa (CML, ang. Chronic Myeloid Leukemia), gtow-
nie w ostrej fazie choroby. W fazie przewlektej oraz u os6b zdrowych poziom
tego biatka byt istotnie nizszy. Dlatego tez sugeruje si¢, ze zwigkszona ekspresja
BCL114 moze by¢ wskaznikiem ostrej fazy CML [72].

W przypadkach ostrej biataczki limfoblastycznej B-komorkowej (B-ALL,
ang. B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia) stwierdzono pozytywng korelacje
pomiedzy ekspresja BCLIIA a MDM?2. Dodatkowo poziom ekspresji BCL11A
1 MDM? byt znaczaco nizszy u pacjentdw z remisjg choroby w pordwnaniu do osob
nowo zdiagnozowanych z B-ALL. Wyniki te wskazuja, ze niski poziom BCL11A
1 MDM?2 moze $§wiadczy¢ o remisji choroby w przypadkach B-ALL [69].

Liu i wsp. wykazali natomiast, ze rozwoj biataczek T-komorkowych ma zwig-
zek z obnizong ekspresja lub catkowitym brakiem ekspresji BCL11A4 [44]. Praw-
dopodobnie efektem braku BCL11A jest aktywacja biatka NOTCH1, hamujacego
apoptoze w grasicy. Zaburzony proces apoptozy prowadzi do rozwoju nieprawi-
dtowych limfocytow T, ktore produkuja duze ilosci cytokin (stymulujacych po-
zostate limfocyty T), indukujac w ten sposob rozwdj biataczek T-komdrkowych
[44,74]. Na podstawie przytoczonych wynikéw spekuluje si¢, ze BCLI11A4 funk-
cjonuje jako gen supresorowy nowotworow T-komoérkowych [54, 74].

Pulford i wsp. z kolei przeprowadzili badania na przypadkach chtoniaka roz-
lanego z duzych komorek B (DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma),
w ktorych zaobserwowali, ze brak ekspresji izoformy BCL11A-XL w komorkach
nowotworowych koreluje z krotszym czasem przezycia pacjentow [54].

Podsumowujac, biatko BCL11A jest kluczowe dla limfopoezy komodrek B,
a nadekspresja BCLIIA moze prowadzi¢ do rozwoju chtoniakéw i biataczek
B-komorkowych [44, 65]. Z kolei obnizona ekspresja BCLI11A moze indukowac
rozwoj biataczek T-komorkowych [74]. Jednakze szczegdélowy mechanizm oddzia-
lywania BCL11A w komorkach uktadu krwiotworczego i jego wptyw na powsta-
wanie nowotworéw wywodzacych si¢ z tych komoérek, wymaga dalszych badan.

NOWOTWORY PLUC

Gen BCLI1IA, jego mutacje oraz ekspresj¢ badano takze w nowotworach
ptuc. Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) rak ptuc stanowi jeden z naj-
czestszych, najgrozniejszych i najgorzej rokujacych nowotworow na $wiecie [25,
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26]. Obejmuje on dwa gtéwne typy histologiczne: niedrobnokomorkowy rak phuc
(NSCLC, ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma), stanowiacy ponad 80% wszyst-
kich rozpoznawanych przypadkow oraz drobnokomoérkowy rak ptuc (SCLC, ang.
Small Cell Lung Cancer). Ponadto wérdd niedrobnokomoérkowych rakéw ptuc wy-
roznia si¢ trzy podtypy: ptaskonablonkowy rak ptuc (SCC, ang. Squamous Cell
Lung Cancer), gruczolakorak (AC, ang. Adenocarcinoma) i wielkokomérkowy rak
phuc (LCC, ang. Large-Cell Carcinoma). Gléwnym czynnikiem ryzyka rozwoju
raka phuc jest palenie tytoniu. Dowiedziono, ze 87% zachorowan na nowotwory
pluc wigze si¢ z paleniem papierosow [33]. Do innych czynnikow ryzyka zalicza si¢
narazenie na kancerogenne substancje chemiczne (np. azbest, arsen), wiek, wcze-
$niej przebyte choroby nowotworowe, infekcje onkogennymi wirusami (np. EBV)
oraz uwarunkowania genetyczne zwigzane z niestabilno$cig genomu. Wykazano,
ze niestabilnos¢ genomu przejawia si¢ mutacjami genow, m.in. KRAS, ALK, EGFR,
TP53, CHEKI, zaangazowanych w transdukcje sygnalow w komorce, rdéznicowa-
nie i proliferacje, apoptoze oraz naprawe uszkodzen DNA [9, 18, 25-27, 33]. Wptyw
wymienionych czynnikéw ryzyka prowadzi do nagromadzenia zmian genetycznych
i epigenetycznych, ktére w rezultacie promuja wzrost 1 proliferacje komoérek nowo-
tworowych [21]. Dlatego tez identyfikacja nowych czynnikow o znaczeniu prog-
nostycznym i predykcyjnym moze utatwi¢ diagnostyke i leczenie raka ptuc, a tym
samym przyczynic¢ si¢ do obnizenia $miertelnosci z powodu tej choroby [27].

Jednym z potencjalnych czynnikéw o znaczeniu prognostycznym, wskazywa-
nych obecnie przez naukowcow jest BCL11A. Znaczaco podwyzszonag ekspre-
sje BCL11A zar6wno na poziomie mRNA, jak i biatka wykazano w przypadkach
NSCLC, gtéwnie w raku ptaskonabtonkowym oraz wielkokomoérkowym [27, 76].
Szczegdlnie wysoki poziom tego biatka stwierdzono w przypadkach plaskon-
abtonkowego raka ptuc bez przerzutéw, we wczesnym stadium rozwoju choroby
oraz u palaczy [27]. Ponadto wykazano, ze wysoka ekspresja BCLI1IA korelu-
je z dluzszym czasem przezycia wolnym od objawow choroby oraz catkowitym
czasem przezycia, zwlaszcza u pacjentdOw z rakiem plaskonablonkowym ptuc we
wczesnym stadium rozwoju nowotworu (IA-IIB) [27]. Podobne badania prowa-
dzono pod katem poszczegolnych izoform biatka BCL11A. W przypadku izofor-
my XL wysoka ekspresja ma zwigzek z dluzszym przezyciem wolnym od obja-
wow choroby u pacjentéow z rakiem ptaskonablonkowym i wielkokomérkowym
ptuc [76]. Dodatkowo zauwazono, ze pacjenci z guzami ze znikoma ekspresja
BCLI11A4-XL wykazywali nizszg przezywalnosc [76].

Ponadto u pacjentow zrakiem plaskonabtonkowym pluc bez przerzutow
stwierdzono wystepowanie amplifikacji wysokiego stopnia, m.in. na chromo-
somie 2pl15-pl6, co wigzato si¢ z nadekspresja BCLIIA oraz prawdopodobnie
z rozwojem nowotworu [6, 27].

Dowiedziono takze, ze BCL11A4 jest jednym z genow kodujacych biatko BCL11A
wchodzace w sktad komplekséw BAF (SWI/SNF), czyli tzw. ssaczych kompleksow
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przebudowy chromatyny. Uczestnicza one w wielu procesach wewnatrzkomor-
kowych, m.in. organizacji chromatyny, utrzymywaniu stabilno$ci chromosomow,
proliferacji i réznicowaniu komorek, naprawie DNA, a takze odgrywaja role w re-
gulacji ekspresji genow [21]. Kompleksy BAF zbudowane sg z co najmniej 13
podjednostek, a ich mutacje majg zwiazek z powstawaniem réznych nowotworow
[13]. Hai-Tao Huang i wsp. stwierdzili, ze mutacje genow kodujacych podjednostki
kompleksow BAF, m.in. BCL11A4, wystgpuja we wszystkich typach histologicznych
raka pluc. Dodatkowo obecno$¢ mutacji tych genéw wigzata si¢ z wieksza liczba
mutacji w innych czg¢éciach genomu, m.in. w genach SMARCA4, ARID2, ARIDIB,
BCL11B i BRD9, wskazujac na udziat kompleksow BAF, w tym BCL11A, w utrzy-
maniu stabilno$ci genomu oraz naprawie DNA [21].

Z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze z jednej strony BCL11A
moze hamowac ekspresje p21, TP53 i CHEKI oraz aktywowa¢ BCL2, BCL-XL
1 MDM?2, co wiaze si¢ z niestabilno$ciag genomu, zaburzeniem procesu apoptozy,
cyklu komorkowego oraz naprawy DNA i ostatecznie moze prowadzi¢ do roz-
woju nowotworu. Natomiast z drugiej strony, BCL11A moze funkcjonowac jako
czynnik hamujgcy powstawanie przerzutow. Jednak przedstawione hipotezy wy-
magaja doktadniejszego potwierdzenia [27].

Ponadto prowadzono badania, ktére miaty na celu wyjasnienie mechanizmow
regulacji poziomu BCL11A w nowotworach ptuc. Wykazano, ze ekspresja BCLI14
moze by¢ regulowana przez amplifikacje genu, czego efektem jest wzrost poziomu
BCL11A. Stwierdzono takze odzialywanie regionu 3’UTR BCL11A4 z miR-30a,
prowadzace do obnizenia poziomu BCL11A. Czasteczka miR-30a wykazuje niz-
szg ekspresje w przypadkach NSCLC w porownaniu z tkankg prawidtowg ptuc,
co moze skutkowaé wysoka ekspresja BCLI/IA w komdrkach nowotworowych
[27]. Jednak mechanizmy tych procesow wymagaja dalszych badan.

NOWOTWORY GRUCZOLU PIERSIOWEGO

Kolejnym typem nowotworu, w ktorym badano biatko BCL11A jest rak gru-
czohu piersiowego. Wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015 r. rak gru-
czotu piersiowego jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u ko-
biet i odpowiada za 15% zgonow z powodu choréb nowotworowych na §wiecie.
Opisano kilka podtypow molekularnych raka gruczotu piersiowego: luminalny
A, luminalny B, HER2 oraz podstawny (BLBC, ang. Basal-Like Breast Cancer)
[50]. Wymienione podtypy molekularne r6znig si¢ m.in. ekspresja okre§lonych
genow, przebiegiem choroby oraz rokowaniem. Dodatkowo, wyrdznia si¢ potroj-
nie negatywne raki gruczotu piersiowego (TNBC, ang. Triple Negative Breast
Cancer), charakteryzujace si¢ brakiem ekspresji receptoréow estrogenowych (ER,
ang. Estrogen Receptors), progesteronowych (PR, ang. Progesterone Receptors)
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oraz receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu ludzkiego (HER2, ang. Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2). Nowotwory podtypu podstawnego czesto wy-
kazuja fenotyp potrojnie negatywny, jednakze nie wszystkie. TNBC stanowig 12-17%
przypadkow raka gruczotu piersiowego i wystepuja zwykle w okresie przedmenopau-
zalnym [32, 50, 57]. Przypadki TNBC charakteryzuja si¢ ztym rokowaniem ze wzgle-
du na brak specyficznego leczenia [50]. Czynnikami ryzyka w nowotworach gruczotu
piersiowego sa: ple¢, wiek, styl zycia, czynniki hormonalne, wystepowanie innych
nowotworow w przesztosci, ale takze obciazenie genetyczne. Do tej pory zidentyfi-
kowano mutacje w roznych genach, m.in. BRCAI, TP53, PTEN, charakterystyczne
dla nowotworéw gruczotu piersiowego [50]. W ostatnich latach zaczeto takze badac
mutacje BCL11A i powigzano je z rozwojem TNBC.

Do tej pory ustalono, ze BCLI1A4 ulega nadekspresji zar6wno na poziomie
mRNA, jak ibiatka w potrojnie negatywnym raku gruczotu piersiowego oraz
w podtypie podstawnym [32, 57]. Przypuszcza si¢, iz moze to by¢ zwigzane
z wystepowaniem amplifikacji oraz hipometylacja lokus BCLI/1A4. Khaled i wsp.
w badaniach na myszach wykazali, ze komorki z nadekspresjg BCL11A tworzyty
wieksze guzy, co $wiadczy o tym, iz podwyzszona ekspresja BCLI1A sprzyja roz-
wojowi nowotworu. Ponadto wykazano korelacj¢ pomi¢dzy poziomem BCL11A
a stopniem zaawansowania klinicznego oraz stopniem zto$liwosci histologicznej
w TNBC [32]. Pacjentki z rakiem potrdjnie negatywnym, ze stwierdzonym wy-
sokim poziomem BCL11A prezentowaly rowniez nizsze wskazniki przezycia, ze
wzgledu na wystepowanie przerzutdw i czestszy nawrdt choroby [32]. Ci sami
autorzy dowiedli takze, iz wyciszenie genu przez shRNA w przeszczepionych ko-
morkach linii raka gruczotu piersiowego u myszy hamuje proces nowotworzenia.
W badaniu tym zaobserwowano, ze z przeszczepionych komoérek z wyciszonym
genem BCLI114 powstaja mniejsze guzy w porownaniu do kontroli [32].

Dodatkowo zauwazono, ze delecja BCL11A lub jednoczesna delecja BCLI11A
i TP53 znacznie hamuje rozwdj nowotworu TNBC indukowanego chemicznie
przez MPA (octan medroksyprogesteronu) i DMBA (7,12-dimethylbenz(a)antra-
cen), w porownaniu do komérek pozbawionych tylko p53 lub typu dzikiego (WT,
ang. Wild Type). Wskazuje to, ze zarowno p53, jak i BCL11A sa konieczne do
rozwoju nowotworu [32]. Ustalono takze, ze w przypadkach, w ktorych doszto do
rozwoju guza, delecja BCLI11A4 powoduje regresj¢ nowotworu. Dodatkowo, brak
ekspresji BCL11A4 wptywal negatywnie na liczbe prawidtowych komoérek macie-
rzystych (ang. Mammary Epithelial Stem Cell) oraz progenitorowych gruczotu
piersiowego [32].

Wyniki powyzszych badan sugeruja, ze BCL11A moze pehi¢ istotng role w roz-
woju TNBC i co wazniejsze, ze hamowanie BCL/14 mozna wykorzysta¢ do opra-
cowania terapii celowanych w leczeniu pacjentow z tym typem nowotworu [32].

Biatko BCL11A badano réwniez w kontekScie wystepowania przerzutdw raka
gruczotu piersiowego do kosci. Przerzuty do kosci wystepuja u 30-85% pacjentek
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z rakiem tego typu. Wykazano, ze proces przerzutowania moze by¢ hamowany
przez bisfosfoniany stosowane w terapii adjuwantowej, ktére opdzniajg proces
niszczenia kos$ci i zmniejszaja ryzyko nawrotu przerzutow. By przewidzie¢ sku-
teczno$¢ leczenia bisfosfonianami opracowano zestaw markerow zwigzanych
z przerzutami do ko$ci pierwotnego raka gruczotu piersiowego, obejmujacy eks-
presje 8 biatek, w tym BCL11A oraz status weztow chtonnych. Zaproponowany
schemat diagnostyczny umozliwia wytypowanie pacjentek z niskim ryzykiem
wystapienia przerzutéw do kosci, ktore nie odniosa korzysci z terapii bisfosfonia-
nami. Jednak wciaz nie udato si¢ ustali¢ roli BCL11A w procesie przerzutowania
do kosci komorek raka gruczotu piersiowego [19].

W przypadkach wyzej wymienionego nowotworu badano takze sposob regu-
lacji BCL11A. Wykazano, ze dlugie niekodujace RNA uc.57 obniza ekspresj¢
BCL11A4 [75]. Jednak uc.57 prezentuje nizszg ekspresj¢ w komorkach nowotwo-
rowych w poréwnaniu do tych z otoczenia guza, w zwiazku z tym nie dochodzi
do hamowania BCL11A4 w komorkach raka [75].

NOWOTWORY PROSTATY

Rak prostaty jest najczestszym nowotworem uktadu moczowo-ptciowego u mez-
czyzn. Zapadalno$¢ na ten typ nowotworu drastycznie wzrasta wraz z wiekiem [77].
Wykazano, ze nadekspresja BCL11A w komorkach raka prostaty hamuje proces apo-
ptozy i stymuluje podziaty komorek, prowadzac do rozwoju nowotworu [77]. Z kolei

FOXQl

v

BCL11A, VEGF-A, WNT-3A, RSPO2

7 1V N

hamowanie apoptozy angiogeneza EMT proliferacja komodrek

Vv 7/

= \Wzrost nowotworu

RYCINA 3. Schemat regulacji procesow prowadzacych do rozwoju raka prostaty i raka jelita gru-
bego [30, 69, 77]

FIGURE 3. Diagram of the regulation of processes leading to the development of prostate cancer
and colorectal cancer [30, 69, 77]
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obnizenie ekspresji BCLIIA, a co za tym idzie takze MDM?2, w komoérkach raka pro-
staty z mutacja utraty funkcji FOXQ1, skutkowato spowolnieniem podziatow komo-
rek, przejscia nablonkowo-mezenchymalnego (EMT, ang. Epithelial-Mesenchymal
Transition) oraz aktywowaniem apoptozy. Efektem tych procesow byto zahamowa-
nie progresji raka [77]. FOXQ1 to onkogen ulegajacy nadekspresji w ré6znych typach
nowotworow, np. w raku pecherza moczowego, jelita grubego, prostaty, zotadka oraz
ptuc. Jest on zwigzany z aktywacja proliferacji komoérek i hamowaniem apoptozy
przez regulowanie ekspresji BCLI1A 1 MDM?2, a takze z aktywowaniem angiogenezy
oraz przejscia epitelialno-mezenchymalnego (ryc. 3) [30, 69].

NOWOTWORY JELITA GRUBEGO

Zaobserwowano takze zwigkszona ekspresje BCL1IA w raku jelita grube-
go. Wiaze si¢ ona ze stymulacja przez FOXQ1 (podobnie jak w przypadku raka
prostaty). BCL11A razem z innymi czynnikami, takimi jak VEGF-A, WNT-3A
1 RSPO2, hamuje proces apoptozy, stymuluje angiogenezg, podziaty komorek
oraz EMT, prowadzac ostatecznie do rozwoju nowotworu (ryc. 3) [30, 77].

NOWOTWORY KRTANI

Opisano zwigzek pomiedzy wystepowaniem polimorfizméw pojedyncze-
go nukleotydu (SNP, ang. Single Nucleotide Polymorphism) w genie BCLIIA
rs11886868 (C/T) irs4671393 (A/G) arozwojem raka plaskonablonkowego
krtani (LSCC, ang. Laryngeal Squamous Cell Carcinoma). Obecno$¢ polimor-
fizmoéw wigzata si¢ ze wzrostem poziomu BCL11A w osoczu (genotypy AG/GG
rs4671393), a to z kolei korelowato z wyzszym stopieniem zaawansowania raka
oraz wystepowaniem przerzutow w weztach chtonnych [78].

NOWOTWORY JAJNIKA

W raku jasnokomoérkowym jajnika (ang. Ovarian Clear Cell Carcinoma)
wykazano obecnos¢ mutacji genéow szlaku RTK/Ras, PI3K/AKT oraz genéw
kodujacych kompleks SWI/SNF [24]. Biatka SWI/SNF, do ktérych nalezy tak-
ze BCL11A, biorg udziat w podzialach i r6znicowaniu komorek, naprawie DNA
oraz hamowaniu kancerogenezy. Ich mutacje prawdopodobnie skutkuja procesem
transformacji nowotworowej. Z kolei szlaki sygnatowe kinaz PI3K/AKT oraz RTK/
Ras wigzg si¢ z proliferacjg komorek, hamowaniem apoptozy oraz angiogenezg [24].
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Dowiedziono réwniez, ze w raku jajnika genem supresorowym jest UCHLI
(ang. Ubiquitin Carboxyl Terminal Hydrolase Isozyme LI). Jego wyciszenie skutkuje
wzrostem ekspresji genow, m.in. BCL11A4, BCL2, XIAP (ang. X Chromosome-Linked
inhibitor of Apoptosis Protein) oraz AKT (ang. RAC-Alpha Serine/Threonine-Protein
Kinase). To z kolei wiaze si¢ z hamowaniem apoptozy i wzrostem podziatow ko-
morek, ale takze ze zwigkszeniem opornosci komorek nowotworowych na cispla-
tyn¢ — lek hamujacy syntez¢ DNA oraz zwigkszajacy wrazliwo$¢ na promienio-
wanie [28].

Natomiast w raku jajnika towarzyszacym endometriozie wykazano obecno$¢ mu-
tacji wielu genéw zaangazowanych w szlaki sygnatowe Notch, PI3K/AKT/mTOR,
Wnt/B-katenina, szlaki przebudowy chromatyny, regulacje¢ cyklu komorkowego oraz
apoptoze, tj. PIK3CA, ARIDI1A, NF1, NOTCHI, AKT1 i BCLI1A [11].

NOWOTWORY TARCZYCY

Stwierdzono roéwniez obecno$¢ mutacji w lokus BCL114 w przypadkach ana-
plastycznego raka tarczycy [31].

BCL11A A INNE CHOROBY

Biatko BCLI11A powigzano nie tylko z rozwojem nowotworow, ale takze
z innymi chorobami. Dowiedziono, ze metylacja BCL114 koreluje ze wzrostem
ryzyka rozwoju cukrzycy typu drugiego, gldwnie u mezezyzn. Zaobserwowano,
ze proces metylacji genu tego biatka wptywa na metabolizm tréjglicerydow [63].
BCL11A ma takze wptyw na funkcjonowanie komorek beta trzustki oraz wydzie-
lanie insuliny [61]. To wszystko Iacznie potwierdza, ze BCL11A prawdopodob-
nie bierze udzial w rozwoju cukrzycy typu drugiego, cho¢ doktadne mechanizmy
tego procesu nie zostaty dotad poznane [5, 63].

Co cickawe, badano réwniez przypadek osoby z delecjg genu BCL11A, u ktorej
wystepowaty zaburzenia mowy ze wzgledu na niskie napigcie migsniowe (dyzartria),
uposledzenie poruszania, hipotonia oraz lekkie opoznienie intelektualne. Dlatego tez
naukowcy postuluja, ze gen BCLI1I/A moze by¢ zwigzany z apraksja mowy u dzie-
ci (CAS, ang. Childhood Apraxia of Speech) [51, 52]. Dodatkowo przypuszcza sig,
ze lokus BCL11A znajduje si¢ prawdopodobnie w regionie podatno$ci na dysleksje
(DY X3, ang. Dyslexia Susceptibility Candidate Region 3) [51]. Ponadto nieprawidto-
wosci w obrebie genu BCL11A4 powiazano z epileptyczna postacia encefalopatii [73].

Wykazano takze zalezno$¢ miedzy obecnoscig polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (SNP) w obrebie drugiego intronu BCLI1/A4 a wystepowaniem schizo-
frenii [4].
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PODSUMOWANIE

Pomimo, ze biatko BCL11A jest intensywnie badane w r6znych jednostkach
chorobowych, m.in. w nowotworach, nadal nie okreslono jego doktadnej funkc;ji,
mechanizmoéw dziatania, ani wartosci diagnostycznej. W wigkszos$ci nowotwo-
row stwierdzono podwyzszony poziom BCL11A, cho¢ to, w jaki sposéb korelo-
wal on z czasem przezycia pacjentow oraz obecnoscia przerzutdw, miato zwigzek
z typem nowotworu. Swiadczy to, ze sie¢ zaleznosci i sposéb regulacji BCL11A
jest skomplikowany i zalezy od rodzaju nowotworu. Naukowcy sugeruja takze, ze
BCL11A moze by¢ potencjalnym czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym
niektorych nowotworow, m.in. potrojnie negatywnego raka gruczotu piersiowego,
ptaskonabtonkowego raka ptuc oraz chtoniakow i biataczek B-komorkowych.

Ze wzgledu na udzial BCL11A w procesach takich jak apoptoza, regulacja
cyklu komorkowego inaprawa DNA, ktorych przebieg jest zwykle uposledzony
w komorkach nowotworowych, badacze spekuluja obecnie na temat skutecznej te-
rapii celowanej. He 1 wsp. w badaniach na linii komérkowej chtoniaka SU-DHL-6
dowiedli, ze wyciszenie ekspresji BCL11A4 poprzez siRNA, z jednoczesnym poda-
waniem leku przeciwnowotworowego — winkrystyny, hamuje wzrost i podziaty ko-
morek oraz stymuluje proces apoptozy [20]. Sugeruje to, ze ten typ leczenia mogtby
odnie$¢ pozadane rezultaty. Jednakze problemem w opracowaniu tego typu terapii
moze okazac si¢ jednoczesne zaangazowanie BCL11A w wiele roznych proceséw
waznych dla prawidlowego funkcjonowania organizmu, w tym udzial w rozwoju
limfocytow B, hematopoetycznych komorek macierzystych i funkcjonowaniu cen-
tralnego uktadu nerwowego.

Zbadanie potencjalnych mechanizméw nieprawidtowej aktywacji BCL11A
i zaburzen oddziatywania zinnymi biatkami w komorkach nowotworowych,
a takze doktadne okreslenie zaleznos$ci z czynnikami kliniczno-patologicznymi,
umozliwi by¢ moze okres§lenie wartos$ci prognostycznej tego biatka oraz mozliwo-
$ci jego zastosowania jako nowego markera chorob nowotworowych. Interesujace
bytoby rowniez sprawdzenie skuteczno$ci terapii celowanej opartej o BCL11A.

LITERATURA

[1]  Avram D, FieLDs A, PRETTY ON Top K, NEVRIvY DJ, IsHMAEL JE, LEID M. Isolation of a novel fa-
mily of C2H2 zinc finger proteins implicated in transcriptional repression mediated by chicken oval-
bumin upstream promoter transcription factor (COUP-TF) orphan nuclear receptors. J Biol Chem
2000;275:10315-22.

[2]  Avram D, FIELDS A, SENAWONG T, TOPARK-NGARM A, LEID M. COUP-TF (chicken ovalbumin upstre-
am promoter transcription factor)- interacting protein 1 (CTIP1) is a sequence-specific DNA binding
protein. Biochem J 2002;368:555-63.

[3] Basak, A. AND SANKARAN VG. Regulation of the fetal hemoglobin silencing factor BCL11A. Ann N
Y Acad Sci 2016;1368:25-30.



314

(4]

(3]

(6]

(7]

(8]
9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]
[18]

[19]

[20]
[21]

[22]

A. KATNIK, A. GOMULKIEWICZ, P. DZIEGIEL

Basak A, HANCAROVA M, ULIrscH JC, BaLct TB, TRkova M, PELISEK M, VLCKOVA M, MUZIKOVA
K, CerMaK J, TRKA J, DYMENT DA, OrRKIN SH, DALY MJ, SEDLACEK Z, SANKARAN VG. BCL11A
deletions result in fetal hemoglobin persistence and neurodevelopmental alterations. J Clin Invest
2015;125:2363-8.

BAUER, D. E., OrkIN SH. Hemoglobin switching’s surprise: the versatile transcription factor BCL11A
is a master repressor of fetal hemoglobin. Curr Opin Genet Dev 2015;33:62-70.

BoELENS MC, Kok K, VAN DER VLIES P, VAN DER VRIES G, S1ETsMA H, TIMENS W, PosTMA DS, GROEN
HIJM, VAN DEN BERG A. Genomic aberrations in squamous cell lung carcinoma related to lymph node
or distant metastasis. Lung Cancer 2009;66:372-8.

CHAN CM, FuLTON J, MONTIEL-DUARTE C, CoLLINS HM, BHARTI N, WADELIN FR, MORAN PM, MON-
GAN NP, HEErRY DM. A signature motif mediating selective interactions of BCL11A with the NR2E/F
subfamily of orphan nuclear receptors. Nucleic Acids Res 2013;41:9663-79.

CHANG CC, YE BH, CHAGANTI RS, DALLA-FavERA R. BCL-6, a POZ/zinc-finger protein, is a sequen-
ce-specific transcriptional repressor. Proc Natl Acad Sci U S A 1996;93:6947-52.

CHEN FF, Yan JJ, LAt WW, JiN YT, SU 1J. Epstein-Barr virus-associated nonsmall cell lung carcino-
ma: undifferentiated “lymphoepithelioma-like” carcinoma as a distinct entity with better prognosis.
Cancer 1998;82:2334-42.

CHEN Z, Luo H yuan, STEINBERG MH, CHut DHK. BCL11A represses HBG transcription in K562
cells. Blood Cells Mol Dis 2009;42:144-9.

Er TK, Su YF, Wu CC, CHEN CC, WANG J, HsieH TH, HERREROS-VILLANUEVA M, CHEN WT, CHEN
YT, Liu TC, CHEN HS, Tsa1 EM. Targeted next-generation sequencing for molecular diagnosis of
endometriosis-associated ovarian cancer. J Mol Med 2016;94:835-47.

EsTrRUCH SB, BUzZON V, CARBO LR, SCHOROVA L, LUDERS J, ESTEBANEZ-PERPINA E. The oncoprotein
BCLI11A binds to orphan nuclear receptor TLX and potentiates its transrepressive function. PLOS
ONE 2012;7.

EuskiRcHEN GM, AUERBACH RK, Davibov E, GiaNouLIs TA, ZHONG G, RozowsKy J, BHARDWAJ
N, GERSTEIN MB, SNYDER M. Diverse roles and interactions of the SWI/SNF chromatin remodeling
complex revealed using global approaches. PLOS Genet 2011;7.

Gao Y, HE D, CreN S, YaN X, Hu X, L1 Y. Expression of the B-cell lymphoma/leukemia 11A gene in
malignant hematological cell lines through quantitative reverse transcription polymerase chain reac-
tion. J Cancer Res Clin 2011;8:242-6.

Gao Y, WU H, HE D, HU X, LI Y. Downregulation of BCL11A by siRNA induces apoptosis in B
lymphoma cell lines. Biomed Rep 2013;1:47-52.

GASPARELLO J, FABBRI E, BIANCHI N, BREVEGLIERI G, ZUCCATO C, BORGATTI M, GAMBARI R, FINOTTI
A. BCL11A mRNA Targeting by miR-210: A Possible Network Regulating y-Globin Gene Expres-
sion. Int J Mol Sci 2017;18:2530.

GobpLEWSKI M, KOBYLINSKA A. Programowana $mier¢ komorek — strategia utrzymania komorkowe;j
homeostazy organizmu. Postep Hig Med Dosw 2016;70:1229-44.

GOMEZ-ROMAN JJ, MARTINEZ MN, FERNANDEZ SL, VAL-BERNAL JF. Epstein-Barr virus-associated
adenocarcinomas and squamous-cell lung carcinomas. Mod Pathol 2009;22:530-7.

HavasHi N, Manyam GC, GONZALEZ-ANGULO AM, NIIKURA N, YAMAUCHI H, NAKAMURA S, HORTO-
BAGYI GN, BAGGERLY KA, UENO NT. Reverse-phase protein array for prediction of patients at low
risk of developing bone metastasis from breast cancer. Oncologist 2014;19:909-14.

He D, Wu H, DInG L, L1 Y. Combination of BCL11A siRNA with vincristine increases the apoptosis
of SUDHLG cells. Eur J Med Res 2014;19.

HuaNG H-T, CHEN S-M, PaN L-B, Yao J, MA H-T. Loss of function of SWI/SNF chromatin remode-
ling genes leads to genome instability of human lung cancer. Oncol Rep 2014;33:283-91.

Huyna KD, BARDWELL VJ. The BCL-6 POZ domain and other POZ domains interact with the co-re-
pressors N-CoR and SMRT. Oncogene 1998;17:2473-84.



[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]
[34]
[35]

[36]

BIOLOGICZNA ROLA BIALKA BCLI1A 315

IppoLiTO GC, DEKKER JD, WANG YH, LEE BK, SHAFFER AL, LiN J, WALL JK, LEE BS, StAUDT LM,
L YJ, IvEr VR, Tuckir HO. Dendritic cell fate is determined by BCL11A. Proc Natl Acad Sci U S
A 2014;111:998-1006.

ItamocH1 H, Oishi T, Oumi N, TAKEUCHI S, YOSHIHARA K, MikAMI M, YAEGASHI N, TERAO Y, TAKE-
HARA K, UsHumma K, Watart H, Aoki D, Kimura T, NAKAMURA T, YokoyaMmA Y, KiGawa J, SUGTYAMA
T. Whole-genome sequencing revealed novel prognostic biomarkers and promising targets for therapy
of ovarian clear cell carcinoma. Br J Cancer 2017;117:717-24.

JAFARIAN AH, OMIDI-ASHRAFI A, MOHAMADIAN-ROSHAN N, KARIMI-SHAHRI M, GHAZVINI K, BORO-
UMAND-NOUGHABI S. Association of Epstein Barr virus deoxyribonucleic acid with lung carcinoma.
Indian J Pathol Microbiol 2013;56:359-64.

JaMAL-HANJANI M, WILSON GA, MCGRANAHAN N, BIRKBAK NJ, WATKINS TBK, VEERIAH S, SHAFI
S, JounsoN DH, MITTER R, ROSENTHAL R, SALM M, HORSWELL S, ESCUDERO M, MATTHEWS N, Ro-
WAN A, CHAMBERS T, MOORE DA, TurasLic S, Xu H, LEE S-M, FORSTER MD, AumaD T, HiLey CT,
ABBOSH C, FALZON M, BORG E, MARAFIOTI T, LAWRENCE D, HAYWARD M, KOLVEKAR S, PANAGIOTO-
POULOS N, JANES SM, THAKRAR R, AHMED A, BLACKHALL F, SUMMERS Y, SHAH R, JOSEPH L, QUINN
AM, CRrOSBIE PA, NAIDU B, MIDDLETON G, LANGMAN G, TROTTER S, NIcOLSON M, REMMEN H, KERR
K, CHETTY M, GOMERSALL L, FENNELL DA, NAKAS A, RATHINAM S, ANAND G, KHAN S, RUSSELL P,
EzHiL V, ISMAIL B, IRVIN-SELLERS M, PRAKASH V, LESTER JF, KORNASZEWSKA M, ATTANOOS R, ADAMS
H, Davies H, DENTRO S, TANIERE P, O’SULLIVAN B, Lowt HL, HARTLEY JA, ILES N, BELL H, NGA1'Y,
SHAW JA, HERRERO J, SZALLASI Z, SCHWARZ RF, STEWART A, QUEZADA SA, LE QUESNE J, VAN Loo
P, Dive C, HacksHaw A, SWANTON C. Tracking the Evolution of Non—Small-Cell Lung Cancer. N
Engl J Med 2017;376:2109-21.

JIANG B, ZHANG X, Su J, MENG W, YANG X, YANG J, ZHOU Q, CHEN Z, CHEN Z, XiE Z, CHEN S, WU
Y. BCL11A overexpression predicts survival and relapse in non-small cell lung cancer and is modula-
ted by microRNA-30a and gene amplification. Mol Cancer 2013;12:61.

JINC,Yu W, Lou X, Zuou F, HAN X, ZHao N, Lin B. UCHLI is a putative tumor suppressor in ova-
rian cancer cells and contributes to cisplatin resistance. J Cancer 2013;4:662-70.

JonN A, BrYLkA H, WIEGREFFE C, SIMON R, Liu P, JUTTNER R, CRENSHAW EB, LUYTEN FP, JENKINS
NA, CoPELAND NG, BIRCHMEIER C, BriTscH S. Bellla is required for neuronal morphogenesis and
sensory circuit formation in dorsal spinal cord development. Development 2012;139:1831-41.
KaNeDpA H, Arao T, TaANAKA K, TamMUrRA D, Aomarsu K, Kupo K, Sakar K, DE VELASCO MA,
Marsumoto K, Funta Y, YAMADA Y, TsuruTaNt J, OkaMoTO I, NakaGcawa K, Nisaio K. FOXQ1
is overexpressed in colorectal cancer and enhances tumorigenicity and tumor growth. Cancer Res
2010;70:2053-63.

KasaiaN K, WiseMAN SM, WALKER BA, ScHEIN JE, ZHAO Y, HIRST M, MOORE RA, MUNGALL AlJ,
MARRA MA, JoNEs SJ. The genomic and transcriptomic landscape of anaplastic thyroid cancer: impli-
cations for therapy. BMC Cancer 2015;15:984.

KHALED WT, CHOON LEE S, STINGL J, CHEN X, RAzA ALI H, RUEDA OM, HapI F, WANG J, YU Y,
CHIN S-F, STRATTON M, FUTREAL A, JENKINS NA, APARICIO S, COPELAND NG, WATSON CJ, CALDAS
C, L P. BCL11A is a triple-negative breast cancer gene with critical functions in stem and progenitor
cells. Nat Commun 2015;6:5987.

KrAWCZYK P, RAMLAU R, SPYCHALSKI £, SWIERZEWSKI R. Rak phuca standardy diagnostyki i leczenia
w Polsce. 2015.

Kuo TY, CreN CY, Hsuen YP. Bcll1A/CTIP1 mediates the effect of the glutamate receptor on axon
branching and dendrite outgrowth. J Neurochem 2010;114:1381-92.

Kuo TY, Hong CJ, CHieN HL, HsueH YP. X-linked mental retardation gene CASK interacts with
Bcll11A/CTIP1 and regulates axon branching and outgrowth. J Neurosci Res 2010;88:2364-73.

Kuo TY, HonG CJ, Hsuen YP. Bcl11A/CTIP1 regulates expression of DCC and MAP1b in control of
axon branching and dendrite outgrowth. Mol Cell Neurosci 2009;42:195-207.



316

[37]
[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]
[51]

[52]

(53]

A. KATNIK, A. GOMULKIEWICZ, P. DZIEGIEL

Kuo TY, Hsuen YP. Expression of zinc finger transcription factor Bcl11A/Evi9/CTIP1 in rat brain. J
Neurosci Res 2007;85:1628-36.

Kuwata T, NakamUrA T. BCL11A is a SUMOylated protein and recruits SUMO-conjugation enzy-
mes in its nuclear body. Genes Cells 2008;13:931-40.

LEeE BS, DEkkER JD, LEg BK, IYER VR, SLECKMAN BP, SHAFFER AL, IpPOLITO GC, TUCKER PW. The
BCL11A Transcription Factor Directly Activates RAG Gene Expression and V(D)J Recombination.
Mol Cell Biol 2013;33:1768-81.

LeoNArRDO FC, BRUGNEROTTO AF, DoMINGOS IF, FERTRIN KY, DE ALBUQUERQUE DM, BEZERRA
MAC, Ara??50 AS, Saap STO, Costa FF, MENZEL S, CoNRAN N, THEIN SL. Reduced rate of sic-
kle-related complications in Brazilian patients carrying HbF-promoting alleles at the BCL11A and
HMIP-2 loci. BrJ Haematol 2016;173:456-60.

L1 S, TEEGARDEN A, BAUER EM, CHor J, MESSADDEQ N, HENDRIX DA, GANGULI-INDRA G, LEID M,
INDRA AK. Transcription Factor CTIP1/ BCL11A Regulates Epidermal Differentiation and Lipid Me-
tabolism During Skin Development. Sci Rep 2017;7:13427.

LitrcuriELD LM, KLINGE CM. Multiple roles of COUP-TFII in cancer initiation and progression. J
Mol Endocrinol 2012;49:135-48.

L H, IrroriTto GC, WALL JK, Niu T, Prosst L, LEE B-S, PuLrorD K, BANHAM AH, STOCKWIN
L, SHAFFER AL, STAUDT LM, DAs C, DYErR MJS, Tucker PW. Functional studies of BCL11A: cha-
racterization of the conserved BCL11A-XL splice variant and its interaction with BCL6 in nuclear
paraspeckles of germinal center B cells. Mol Cancer 2006;5:18.

Liu P, KELLER JR, OrTIZ M, TESSAROLLO L, RACHEL RA, NAKAMURA T, JENKINS NA, COPELAND NG.
Bcllla is essential for normal lymphoid development. Nat Immunol 2003;4:525-32.

Luc S, HUANG J, McELDOON JL, SoMUNCULAR E, L1 D, RHODES C, MAMOOR S, Hou S, Xu J, ORKIN
SH. Bcellla deficiency leads to hematopoietic stem cell defects with an aging-like phenotype. Cell
Rep 2016;16:3181-94.

LuLL1 V, RoMANIA P, MORSILLI O, CIANCIULLI P, GABBIANELLI M, TESTA U, GIULIANI A, MARZIALI G.
MicroRNA-486-3p Regulates y-Globin Expression in Human Erythroid Cells by Directly Modulating
BCLI11A. PLOS ONE 2013;8.

Luo WIJ, Takakuwa T, HAM MF, WapA N, Liu A, Fusita S, SAKANE-ISHIKAWA E, Aozasa K. Epstein—
Barr virus is integrated between REL and BCL-11A in American Burkitt lymphoma cell line (NAB-
2). Lab Invest 2004;84:1193-9.

Moopy RR, Lo M-C, MEAGHER JL, LN C-C, STEVERS NO, TINSLEY SL, JUNG I, MATVEKAS A, STUC-
KEY JA, SUN D. Probing the interaction between the histone methyltransferase/deacetylase subunit
RBBP4/7 and the transcription factor BCL11A in epigenetic complexes. J Biol Chem 2017.
NAKAMURA T, YAMAZAKI Y, SAIKI Y, MORIYAMA M, LARGAESPADA DA, JENKINS NA, COPELAND NG.
Evi9 encodes a novel zinc finger protein that physically interacts with BCL6, a known human B-cell
proto-oncogene product. Mol Cell Biol 2000;20:3178-86.

Nowacka-Zawisza M, KrasEwska WM. Potrojnie negatywny rak piersi: Molekularna charaktery-
styka i potencjalne strategie terapeutyczne. Postep Hig Med Dosw 2013;67:1090-7.

PETER B, MatsusHITA M, OpA K, RASKIND W. De novo microdeletion of BCL11A is associated with
severe speech sound disorder. Am J Med Genet 2014;164A:2091-6.

PETER B, WiisMAN EM, NATO AQ, UNIVERSITY OF WASHINGTON CENTER FOR MENDELIAN GENOMICS,
MatsusHITA MM, CHAPMAN KL, STANAWAY B, WOLFF J, OpA K, GABO VB, RaskinD WH, BAMSHAD
M, NICKERSON D, SHENDURE J. Genetic candidate variants in two multigenerational families with
childhood apraxia of speech. PLOS ONE 2016;11:1-27.

PopGORNIK H, PRETNAR J, SKOPEC B, ANDOLJSEK D, CERNELC P. Concurrent rearrangements of BCL2,
BCL3, and BCL11A genes in atypical chronic lymphocytic leukemia. Hematology 2014;19:45-8.



[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

BIOLOGICZNA ROLA BIALKA BCLI1A 317

PuLrorD K, BANHAM AH, LYNE L, JoNEs M, IppoLiTO GC, Liu H, TUCKER PW, RONCADOR G, LUcCas
E, AsHE S, STockwIN L, WALEWsKA R, KARRAN L, GAscOYNE RD, Mason DY, Dyer MJS. The BC-
L11AXL transcription factor: Its distribution in normal and malignant tissues and use as a marker for
plasmacytoid dendritic cells. Leukemia 2006;20:1439-41.

SAIKI Y, YAMAZAKI Y, YOSHIDA M, KaTOH O, NAKAMURA T. Human EVI9, a homologue of the mouse
myeloid leukemia gene, is expressed in the hematopoietic progenitors and down-regulated during
myeloid differentiation of HL60 cells. Genomics 2000;70:387-91.

SANKARAN VG, MENNE TF, Xu J, AKIE TE, LETTRE G, VAN HANDEL B, MikkoLa HKA, HIRSCHHORN
JN, CanTOR AB, ORKIN SH. Human Fetal Hemoglobin Expression Is Regulated by the Developmen-
tal Stage-Specific Repressor BCL11A. Science 2008;322:1839-42.

SANTUARIO-FACIO SK, CARDONA-HUERTA S, PEREZ-PARAMO Y X, TREVINO V, HERNANDEZ-CABRE-
RA F, ROJAS-MARTINEZ A, USCANGA-PERALES G, MARTINEZ-RODRIGUEZ, J. L. MARTINEZ-JACOBO L,
PaDILLA-RIVAS G, MURNOZ-MALDONADO, G. GONZALEZ-GUERRERO, J.F., VALERO-GOMEZ J, VAZQU-
EZ-GUERRERO, A. L. MARTINEZ-RODRIGUEZ, H. G. BARBOZA-QUINTANA, A. BARBOZA-QUINTANA O,
GARzZA-GUAJARDO R, OrTIZ-LOPEZ R. A New Gene Expression Signature for Triple-Negative Breast
Cancer Using Frozen Fresh Tissue before Neoadjuvant Chemotherapy. Mol Med 2017;23.
SaTTERWHITE E, Sonok1 T, WiLLis TG, HARDER L, Nowak R, ArrioLA EL, Liu H, Price HP, Gesk
S, STEINEMANN D, SCHLEGELBERGER B, OscIER DG, SIEBERT R, TUCKER PW, DYER MJS. The BCL11
gene family: Involvement of BCL11A in lymphoid malignancies. Blood 2001;98:3413-20.
SENAWONG T, PETERSON VJ, LEID M. BCL11A-dependent recruitment of SIRT1 to a promoter tem-
plate in mammalian cells results in histone deacetylation and transcriptional repression. Arch Biochem
Biophys 2005;434:316-325.

SiEDLECKA K, BoGustawskl W. Sirtuiny — enzymy dlugowiecznosci? Gerontol Pol 2005;13:147-52.
SimonNis-Bik AM, NUPELS G, HAEFTEN TW VAN, HOUWING-DUISTERMAAT JJ, BooMsma DI, REILING
E, Hove EC Van, DiamanT M, KrRaMER MHH, HEINE RJ, MAASSEN JA, SLAGBOOM PE, WILLEMSEN
G, DekkER JM, EEkHOFF EM, GEus EJ DE, HART LM. Gene Variants in the Novel Type 2 Diabetes
Loci CDC123/CAMKI1D, THADA, ADAMTS9, BCL11A, and MTNR 1B Affect Different Aspects of
Pancreatic -Cell Function. Diabetes 2010;59:293-301.

SzeMrAT J, RozPoNczyYK E, BARTKOWIAK J, GREGER J, OszaicaA K. Znaczenie biatka MDM2 w cyklu
komorkowym. Postep Biochem 2005;51:44-51.

TanG L, WanG L, YE H, Xu X, HoNG Q, WANG H, XU L, Bu S, ZHANG L, CHENG J, L1Uu P, YE M,
Mar1Y, Duan S. BCL11A gene DNA methylation contributes to the risk of type 2 diabetes in males.
Exp Ther Med 2014;8:459-63.

Tao H, Ma X, Su G, YIN J, XiE X, Hu C, CHEN Z, TAN D, Xu Z, ZHENG Y, Liu H, HE C, Mao ZJ,
YN H, WANG Z, CHANG W, GALE RP, CHEN Z, WU D, YIN B. BCL11A expression in acute myeloid
leukemia. Leuk Res 2016;41:71-5.

WENIGER MA, PULFORD K, GEsk S, EHRLICH S, BANHAM AH, LyNE L, MARTIN-SUBERO JI, SiE-
BERT R, DYER MJS, MOLLER P, BArRTH TFE. Gains of the proto-oncogene BCL11A and nuclear ac-
cumulation of BCLI1AXL protein are frequent in primary mediastinal B-cell lymphoma. Leukemia
2006;20:1880-2.

Wu H, Gao Y, DiNG L, HE D, L1 Y. Gene expression profile analysis of SUDHL6 cells with siRNA-
-mediated BCL11A downregulation. Cell Biol Int 2014;38:1205-14.

Wu X, SarpatHy AT, Kc W, Liu P, MurpHY TL, MurPHY KM. Bcellla Controls Flt3 Expression in
Early Hematopoietic Progenitors and Is Required for pDC Development In Vivo. PLOS ONE 2013;8.
Xu J, SANKARAN VG, N1 M, MenNE TF, Puram R V., Kim W, OrkIN SH. Transcriptional silencing
of y-globin by BCL11A involves long-range interactions and cooperation with SOX6. Genes Dev
2010;24:783-98.



318

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

(78]

A. KATNIK, A. GOMULKIEWICZ, P. DZIEGIEL

Xu L, Wu H, Wu X, L1Y, HE D. The expression pattern of Bcllla, Mdm2 and Pten genes in B-cell
acute lymphoblastic leukemia. 4sia Pac J Clin Onco 2017;14:124-8.

YIN B, DELWEL R, VALK PJ, WALLACE MR, LoH ML, SHANNON KM, LARGAESPADA DA. A retroviral
mutagenesis screen reveals strong cooperation between Bcellla overexpression and loss of the Nfl
tumor suppressor gene. Blood 2009;113:1075-85.

YN CC, LiNn KIC, KETTERLING RP, KNUDSON RA, MEDEIROS LJ, BARRON LL, HUH YO, LUTHRA
R, Keating MJ, ABruzzo L V. Chronic lymphocytic leukemia with t(2;14)(p16;q32) involves the
BCLI11A and IgH genes and is associated With atypical morphologic features and unmutated IgV H
genes. Am J Clin Pathol 2009;131:663-70.

YN J, ZHANG F, Tao H, MA X, Su G, X1k X, XU Z, ZHENG Y, L1u H, HE C, Mao ZJ, WANG Z, CHANG
W, GaLE RP, Wu D, YIN B. BCL11A expression in acute phase chronic myeloid leukemia. Leuk Res
2016;47:88-92.

YosHIDA M, NakasHIMA M, OkanisHI T, Kanar S, Funmoto A, Itomr K, MoriMOTO M, SAITSU H,
Karo M, MarsumoTo N, CaryonNoBuU T. Identification of novel BCLI1A variants in patients with
epileptic encephalopathy: expanding the phenotypic spectrum. Clin Genet 2018:368-73.

Yu Y, WANG J, KHALED W, BURKE S, L1 P, CHEN X, YANG W, JENKINS NA, COPELAND NG, ZHANG
S, Liu P. Bellla is essential for lymphoid development and negatively regulates p53. J Exp Med
2012;209:2467-83.

ZHANG C, WANG J, ZHANG L, LU Y, 1 T, Xu L, LING L. Shikonin reduces tamoxifen resistance thro-
ugh long non-coding RNA uc.57. Oncotarget 2017;8:88658-69.

ZHANG N, JIANG B-Y, ZuanG X-C, XiE Z, Su J, ZHANG Q, HAN J-F, Tu H-Y, Wu Y-L. The BCL11A-
-XL expression predicts relapse in squamous cell carcinoma and large cell carcinoma. J Thorac Dis
2015;7:1630-6.

ZHANG X, WANG L, WANG Y, SHI S, ZHU H, X140 F, YANG J, YANG A, Hao X. Inhibition of FOXQ1
induces apoptosis and suppresses proliferation in prostate cancer cells by controlling BCL11A/
MDM2 expression. Oncol Rep 2016;36:2349-56.

ZHou J, YANG Y, ZHANG D, ZHou L, Tao L, Lu LM. Genetic polymorphisms and plasma levels of BC-
L11A contribute to the development of laryngeal squamous cell carcinoma. PLOS ONE 2017;12:1-11.

Redaktor prowadzqcy — Maciej Zabel

Otrzymano: 27.11.2018

Przyjeto: 20.12.2018

Ewa Kgtnik

Zaktad Histologii i Embriologii

Katedra Morfologii i Embriologii Czlowieka
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

ul. Chatubinskiego 6a, 50-368 Wroctaw
e-mail: ewa.katnik@interia.pl

tel.: 660 746 349



