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维甲酸诱导早幼粒白血病细胞

分化的分子机制研究

陈 竺 陈赛娟

(上海第二 医科大学附属瑞金医院
,

上海血液学研究所 )

〔摘要〕 恶性细胞的表型是否可能逆转?长期以来
,

科学家们一直在研究一种肿瘤治疗的新途径
,

即通过启动恶性细胞的成熟和程序化死亡达到分化治疗
。

急性早幼粒细胞白血病 ( A P L ) 是应用分

化诱导剂— 全反式维甲酸 (A T R A )治疗成功的第一个人类肿瘤
。

该病的另一特点是有特异染色

体易位 t ( 1 5 ; 17 )
。

在研究 A P L 细胞对 A T R A 的应答机理中
,

我们和其他作者阐明了 t (1 5 , 17 )的

分子生物学
,

发现它使维甲酸受体
a
基因 (R A R A )与 15 号染色体上的一个位点 P M L 发生融合

。

功

能研究显示 PM L
一

R A R A 的行为不同于野生型 R A R A
.

这一白血病标志的直接临床应用是发展了

一种针对 PM L
一
R A R A 融合转录本的逆转录酶 P/ C R 分析

。

最近
,

我们又发现了一种新的变异型

易位 t ( 1 1 ; 1 7)
,

该易位使 R A R A 与 1 1 q 2 3 上一个被称之为早幼粒白血病锌指蛋白 ( P L Z F )的墓因

发生融合
。

P L Z F 编码一个含有 9 个锌指的蛋白
,

可能是一个转录因子
。

在 t (1 5 ; 1 7 )和 t ( 11 ; 17 )两

种易位中
,

R A R A 是共同靶子的事实提示 R A R A 在 A P L 发病原理中起着重要作用
,

应用转染试

验
,

我们显示 P L Z F
一

R A R A 和 PM L
一

R A R A 一样
,

对野生型 R A R A 具有
“

显性负
”

作用
.

近来在白

种人 A P L 中发现了具有 t ( 1 1 ; 17 )的病例
。

虽然伴 t ( 15 ; 17) 的 A P L 患者对 A T R A 均有良好疗效
,

伴 t ( 1 1 ; 1 7 )的患者则反应不佳
,

提示可能是 A P L 中的一种新的临床综合征
。

对 PM L
一

R A R A 和

P L Z F
一

R A R A 的比较研究必将有助于理解 A T R A 诱导 A P L 细胞分化的机理
.

白血病和癌肿细胞的诱导分化既是一个细胞生物学和分子生物学研究的理论问题
,

又是

一个关系到未来癌肿治疗的实际问题
。

用分化诱导剂使恶性细胞发生逆转
, “

改邪归正
” ,

是癌

肿工作者多年来梦寐以求的目标
。

这种疗法有别于经典的杀伤疗法 (化疗
、

放疗和其他细胞毒

疗法 )
,

而是企图从根本上扭转肿瘤细胞的特征
。

众所周知
,

肿瘤细胞具有两个最基本的特征
:

一是细胞分化受阻
,

二是细胞增殖失控
,

也就

是说细胞的分化增殖开关始终是拨向增殖
。

近年来发现
,

细胞内存在着一种生理性死亡的调节

机制
,

称为程序化死亡或凋亡
。

某些肿瘤就是由于凋亡发生紊乱而引起的
。

有没有可能改变开

关方向
,

使恶性细胞重新恢复分化的能力
,

从而达到治疗癌肿的目的呢 ? 回答是肯定的
。

用分

化诱导剂维甲酸治疗急性早幼粒细胞性白血病
,

就为此种全新的疗法提供了一个极有意义的

模式
。

让我们回顾一下历史
。

60 年代
,

以色列学者 L eo S ac h s
在小鼠的实验证明

,

白血病细胞在

一定的条件下能够发生
“

逆转
” ,

分化成熟为表型类似正常的细胞
。

70 年代以来
,

国外投入大量

人力
、

物力筛选可能的恶性细胞分化诱导剂
,

发现了若干有希望的分子
。

1 9 8 0 年
,

美国的 Br iet
-

本文工作得到国家自然科学基金资助
.

本文于 1 9 93 年 1 2 月 2 4 日收到
.
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m na 等学者在一株人的早幼粒细胞株 H L
一

60 进行了体外研究
,

证实维生素 A 的衍生物— 维

生素 A 酸 ( 以下简称维 甲酸 ) 能诱导早幼粒白血病细胞分化成熟
,

这是一个重要的开端
。

1 9 8 3

一 1 9 8 4 年间
,

国外学者曾尝试用维甲酸治疗早幼粒白血病
,

但当时使用的是在化学上被称为

1 3 顺式的维甲酸
,

此种维甲酸在体内的疗效不尽理想
,

影响了临床治疗的进展
。

1 9 8 6 年
,

上海第二医科大学附属瑞金医院和上海血液学研究所在王振义教授指导下
,

在

国际上首次使用全反式维甲酸 (是 1 3 顺式维 甲酸的同分异构体 )治疗急性早幼粒细胞 白血病

获得了极大成功
。

在上海地区迄今累积的 1 20 例患者中
,

单用全反式维甲酸的完全缓解率达

到 85 %
,

首例治疗的患者 目前 已健康存活 7 年以上
。

这一成果迅速在国内得到推广
,

据 1 9 9 1

年全国维 甲酸治疗白血病协作组会议资料
,

当时全国接受维甲酸治疗的早幼粒 白血病患者 已

达 5 0 0 余例
。

我国学者的这一成就
,

一开始并不为国际科学界所承认
。

王振义教授等于 1 9 8 7 年寄往国

际血液学权威性刊物《 lB oo d}) 的论文
,

几经周折
,

最后终于在 1 9 8 8 年 8 月才得到发表
。

以后
,

这篇论文成为该领域经典之作
,

被 《自然 》
、

《科学 》
、

《细胞 》
、

《欧洲分子生物学杂志 》
、

《美国科学

院学报 》等最前沿杂志所发表的大量论文所引证
,

在国际上引起 了巨大反响和广泛兴趣
。

法国

巴黎圣
·

路易医院血液病研究所的 eD g os 教授从 1 9 8 8 年开始使用中国学者提供的全反式维

甲酸治疗早幼粒细胞白血病
,

结果与中国学者报道完全相同
。

美国纽约 M e m or i al S loa n 一

K at t er
-

in g 癌症中心的 W ar er n 等
,

也从 1 9 8 9 年起开展了类似的研究
。

维甲酸治疗早幼粒白血病获得成功
,

使癌肿细胞逆转的设想从理论走向实践
,

被国外学者

称为是一次革命性的突破
,

开辟了肿瘤治疗的全新途径
,

这可以称为维甲酸诱导早幼粒细胞分

化研究第二阶段的里程碑
。

现在
,

第三阶段的竞争 已经拉开了序幕
,

其主要内容是弄清维甲酸诱导早幼粒白血病分化

的分子机制
。

因为只有说清道理
,

才能使人信服
,

并使分化诱导疗法扩展到共他类型的 白血病

和实体瘤的治疗
。

我们知道
,

维甲酸在进入细胞后
,

首先要与胞浆的维甲酸结合蛋 白结合
,

然后进入细胞核
,

通过其核 内受体而发挥生理
、

药理作用
。

1 9 8 7年以来
,

法国的 C ha m bo n 实验室和美国的 E va sn

实验室相继发现了三种不同的维 甲酸受体
,

称为
a ,

日
,

和 下受体
。

研究表 明
,

在造血系统中
,

维甲

酸受体
a ( r e t i n o i e a e id r e e e p t o r a ,

以下简称 R A R A )基因有高度 的表达
,

有趣的是
,

R A R A 基

因在人类染色体的定位是 17 号染色体长臂的 2 区 1 带 ( 1 7q 21 )
。

无独有偶
,

早在 70 年代细胞遗传学家就发现早幼粒白血病细胞 中有一种特异的染色体

异常
,

就是第 15 号和 17 号染色体之 间的交互易位 t ( 1 5 ; 1 7 )
。

由于易位的结果
,

15 号和 17 号

染色体的部分遗传物质发生了交换
,

这种易位存在于大多数早幼粒白血病患者
,

但是不存在于
·

正常个体
,

也不存在于其他类型的白血病
。

既然 R A R A 基因定位于 17 号染色体 1 7 q 2 1
,

而该处恰好又是 t ( 1 5 ; 1 7) 的染色体断裂点
,

人们立即想到
,

会不会维甲酸受体
a
的基因由于染色体易位而发生改变 ? 如果有改变的话

,

是

何种类型的改变 ? 是基因的表达异常还是结构的变化 ?

1 9 9 。年英国皇家癌症基金会的 oS lo m on 小组
、

意大利的 eP ill ic 小组
、

法 国的巴士斯研究

所的 d e T h e 和 D e je a n
小组

、

美国 M D A d e r s o n
癌症中心的 C h a n g 小组

,

fL 乎与我们同时发现
,

急性早幼粒细胞白血病中 R A R A 基因确实有异常
,

而且己经肯定这种异常的罪魁祸首就是染

日子分
一
ó

匕卜
4令
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可正宾、自少
!、

色体易位 t ( 1 5 ; 27 )
。

科学家还不知道何种原因 (物理
、

化学
、

生物因素?) 造成 t ( 1 5
; 1 7 )

,

但其后果是由来 自 15

号染色体的一个基因与来自 17 号染色体的 R A R A 基因融合
,

形成融合基因
。

正常细胞内不存

在这种融合基因
。

巧 号染色体的这个基因
,

开始有人把它命名为 M y l
一

l( 意指粒细胞性白血病

基 因
一

1 )
,

也有命名为 A P L (指急性早幼粒细胞白血病基因 )
,

从 1 9 9 1 年开始
,

国际上统一命

名为 p M L ( p r o m y e

loc y t ie L e u k e m ia 的缩写 )基因
。

为了研究 t ( 1 5 ; 1 7) 中 R A R A 基因结构的异常
,

我们用分子克隆的方法得到了这个基因的

全部顺序
。

这个基因有 8个外显子 (存在于成熟 m R N A 中的顺序 )
。

在外显子 2
、

3 之间有一大

个 内含子 (不存在于成熟 m R N A 中的顺序 )
,

长度为 1 万 7千个碱基
,

或 17 个千碱基 (l 7 k b )
,

我们自行研制了一系列的分子探针
,

能覆盖基因的全部区域
,

发现 25 例中国人早幼粒细胞白

血病中的 23 例有基因重排
,

而且这种重排的位置几乎无例外地都在基因的内含子 2 中
。

科学家们发现
,

维甲酸受体的结构类似于 街体类激素
、

甲状腺素和维生素 sD 受体
。

这些

受体由于在结构上类似
,

被认为是由一个共同的祖先基因在进化过程中演变而来
,

目前被纳

入
“

核受体超家族
”
的范畴

。

这些受体的基本结构有三部分
,

其梭基端含有与激素相结合的功能

区域
,

处于梭基端和氨基端中间的部位含有能与 D N A 结合的被称为
“

锌指
”

( iz cn if n ge
r )结构

的功能区域
,

而其氨基端含有调节功能区域
。

与膜受体不同
,

细胞核受体在与激素结合后
,

不

需要第二信使
,

就可直接作用于靶基因
,

使其表达增强或减弱
。

维甲酸受体靶基因上有被受体

识别的元件
,

称为维甲酸反应元件 ( r e t i n o i。 ac id r e s p o n s e e le m e n t ,

R A R E )
,

而受体对靶基因

表达的这种调节方式则被称为反式作用 ( t ar sn
一

ac it n g )
。

R A R A 上的激素结合部位 (梭基端 )含

有激素依赖的反式作用
,

而其氨基端的反式作用调节区是不依赖于激素的
。

有趣的是
,

在急性早幼粒细胞白血病中的融合 R A R A 基因
,

其与激素结合的功能段和与

D N A 结合的功能段保持完整
,

但氨基端不依赖激素的反式调节功能区域发生异常
,

一部分的

顺序被 15 号染色体的 P M L 基因顺序所取代
,

形成 PM L
一

R A R A 融合基因
。

在部分患者中
,

还

存在着 R A R A
一

PM L 融合基因
。

对 PM L 基因 D N A 顺序的分析表明
,

该基因编码的蛋白质
,

很

可能是一个核内蛋 白因子
。

最近 de T he 小组等证实
,

PM L 蛋白是核体 (n uc le ar b ed y ) 的结构

蛋白之一
。

完全可以想象
,

反式作用调节区的结构变异将使得维甲酸受体与 R A R E 的相互作

用发生异常
,

改变受体的靶基因谱
,

从而打乱细胞活动的正常程序
,

使得分化增殖的开关拨向

增殖
,

从而可能在急性早幼粒白血病的发病原理中发挥重要的作用
。

经过艰苦的努力
,

依靠自已的力量
,

我们于 1 9 9 2 年初完成了 PM L 全基因的克隆
。

对一大

组早幼粒白血病患者 PM L 基因结构异常的研究
,

显示存在着分子的不均一性
:

约 2/ 3 患者

15 号染色体的断裂点位于该基因的外显子 3 以下区域
,

而约 1 3/ 患者 PM L 基因结构改变处

于外显子 6 的下游
。

这样
,

在不 同的患者就形成 PM L 基因 6 个外显子与 R A R A 外显子 3 的

融合 (我们称之为长型融合基因 )或 PM L 基因 3个外显子与 R A R A 外显子 3 融合 (短型融合

基因 )两种嵌合基因
。

接着
,

我们又将聚合酶链反应 ( P C R )这一技术应用到融合基因转录产物

的检测
,

即以 m R N A 为模板
,

运用反转录酶合成
c D N A

,

然后再进行 P C R 体外扩增 (简称 R T /

P C R )
。

用此法证明 PM L
一

R A R A 融合基因确实能够转录成为长型或短型的 PM L
一
R A R A 融合

转录本
,

从而编码两种不同的融合受体
。

那么
,

上述分子病理学的改变是否具有临床意义 ? 最

近我们对一组早幼粒白血病的临床和分子生物学研究提示
,

具短型融合基因的患者临床转归
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差于长型
,

因为缓解率略低
,

而复发率较高
。

PM L
一

R A R A 融合基 因的发现
,

第一次为早幼粒白血病找到了一个特异的分子标记
。

有意

义的是
,

凡是有这种融合基因者
,

用全反式维甲酸治疗均能取得 良好疗效
,

而如没有此种融

合基因
,

即使患者的细胞形态学类似于早幼粒细胞
,

对维甲酸还是没有反应
。

更为重要的是
,

上述 R T / P C R 法检测 PM L
一

R A R A 融合 m R N A
,

具有极高的灵敏度
:

将一个 PM L
一

R A R A 阳

性细胞的 R N A 放入 10 , 。00 一 1 00
,

00 。 个正常细胞的 R N A 中再进行检测
,

还能捕捉到白血

病细胞的标志
,

因此
,

就可以用此种方法来指导患者在疾病临床缓解后的进一步治疗
。

最近我

们对一大组早幼粒白血病缓解后的残余病变进行了检测
,

发现在用全反式维 甲酸取得临床缓

解后
,

80 %患者的 R T / P C R 结果仍为阳性
,

如仍只用维甲酸维持治疗
,

疾病很易复发
,

而在

用化疗巩固后
,

绝大多数患者的 R T / P C R 都可转阴
,

缓解期可明显延长
。

进而
,

我们又检测

了一组处于较长期临床缓解 (大于 2 年 )的早幼粒白血病病例
,

发现少数患者的 PM L
一

R A R A

呈阳性结果
,

且其中大多数在 1 一 6 个月后出现临床复发
。

因此
,

PM L
一

R A R A 的检测为预报

疾病复发提供了灵敏的指标
,

具有重要的临床价值
。

PM L
一

R A R A 融合基因的发现
,

也提出了一个重要的理论问题
:

融合基因可能拮抗野生型

的 PM L
,

也可能拮抗野生型的 R A R A
,

其中哪一个可能更为重要 ? 一个看来是偶然的机会
,

使

得我国学者在早幼粒白血病分子生物学研究中实现了一个新的突破
。

我们在 1 9 90 年初
,

与上

海铁路 中心 医院余怀勤教授合作
,

发现 了一例全反式维甲酸疗效欠佳的少见早幼粒 白血病患

者
,

其白血病细胞形态具有典型的早幼粒白血病细胞特征
,

但没有 t ( 1 5 ; 1 7 )
,

而存在着一种新

的变异型易位 t ( 1 1
; 1 7 )

。

分子生物学研究证明
,

该例中 R A R A 基因发生了重排
,

而 PM L 基因

结构并无异常
,

提示前者很可能与来自于 n 号染色体的一个新基因发生了融合
。

通过与美国

纽约西奈 山医学中心 内科肿瘤实验室 W ax m an 教授和 eZ le nt 博士的合作
,

我们应用分子生物

学中的一个新技术— 挂靠 P C R
,

很快克隆到 了一段新的
。 D N A

,

其中 R A R A 与一个 D N A

数据库中前所未知的顺序发生融合
。

应用这一段顺序作为探针与法国国立健康和医学研究院

30 1 单位 eB gr er 博士合作
,

进行了染色体原位杂交研究
,

发现这段顺序定位于 n 号染色体长

臂 2 区 3 带 ( 1 1q 23 )
,

正好与我们最初报道的染色体断裂部位相一致
。

接着我们又克隆了该新

基因的全部开放框架
,

其核酸顺序分析表 明编码一个极其有意义的蛋白质
,

因为它含有 9 个
“

锌指
”

结构
,

很可能是一个调控基因转录表达的 D N A 结合蛋 白
。

我们将该基因命名为 P L Z F

( P r o m y e l o e y t i c L e u k e m i a Z i n e F i n g e r ,

早幼粒白血病锌指蛋白 )基因
。

该基因与 R A R A 融合的

结果
,

是形成 P L Z F
一

R A R A 和 R A R A
一

P L z F 两种融合基因
。

在我们最初的报道之后
,

国内外

开始注意 t ( 1 1 ; 1 7 )
。

在不到一年的时间里
,

美
、

法科学家在白种人中发现 了四例
。

有意义的是
,

具有 t ( 1 1 ; 1 7) 的早幼粒白血病患者
,

对于全反式维甲酸没有治疗反应
,

或反应很差
,

这些结果

都证实了我们最初 的报道
,

并揭示了这样一个事实
,

在经典的 t ( 1 5 ; 1 7) 易位与变异型的 t ( 1 1 ;

1 7) 之间
,

存在一个共同点
,

即 R A R A 的受累
。

这说明 R A R A 基因的异常对于早幼粒白血病的

发病可能是一个决定性的因素
。

然而
,

这两种易位的患者
,

在临床上对全反式维甲酸却有着截

然不同的治疗反应
,

提示融合基因的性质可能决定着细胞能否在维 甲酸诱导下发生分化的能

力
。

虽然这方面的研究还需要花费很大的气力
,

但我们已经拥用两个不同的模型
,

它们之间的

比较研究
,

必将对最终阐明维甲酸的疗效作出贡献
。

近年来
,

C ha m bo
n 和 E va

n s 实验室又相继发现
,

在细胞核 内
,

R A R A 是与另一种新发现的

11飞翻..勺
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维 甲酸受体 R X R 以异二聚体的形式存在的
。

R A RA
一

R X R 是受体的活性形式
,

因其能与

R A R E 结合并兴奋靶基因
。

R X R 是一个家族
,

亦包括
a ,

p和 7 三个成员
。

问题在于
,

P M L
-

R A R A 和 P L Z F
一

R A R A 对于野生型的 R A R A 和 RX R 功能有何影响 ? 最近我们与法国巴黎

圣
·

路易医院血液病研究所的 Cho m ie n en 博士等合作
,

将克隆的 PM L
一

R A R A 和 P L Z F
-

R A R A 与野 生型 R A R A 和 R X R A 一起转染进 C O S 细胞或者人 的造血细胞 系
,

结果发现

PM L 一
R A R A 和 P L Z F

一
R A R A 均能拮抗 R A R

一

R X R 异二聚体的生物学活性
。

在我们的体系

中
,

融合受体的作用对于野生型受体占据优势
,

但结果不是使受体功能增强
,

而是功能抑制
,

此种效应称为
“
显性负

”
( d

o m i n an t en ga it ve )效应
。

已知维甲酸受体调节的途径在粒细胞的分化

中具有极其重要的作用
,

故融合受体很可能是通过其
“

显性负
”
作用而阻断粒细胞分化

,

并诱发

恶性增殖的
。

全反式维甲酸诱导分化在细胞和分子生物学水平研究的进展
,

给临床研究以深刻的启示
。

一个绕有兴趣的问题是
,

融合基因的产物以及融合的维甲酸受体
a ,

在白血病细胞对全反式维

甲酸的特异反应中又扮演了何种角色 ? 它是只能起细胞分化成熟的拌脚石作用
,

还是在一定

条件下可能转化为分化的触发因子 ?这两者似乎是矛盾的
,

但也并非不可能
,

因为到 目前为止
,

除了早幼粒细胞 白血病
,

还没有证明其它类型的白血病细胞对维甲酸产生治疗反应
,

而恰恰是

在早幼粒细胞白血病中
,

发现了上述的融合 R A R A
。

一个大胆的假设是
,

融合受体在细胞分化

增殖程序中占据了中心的位置
,

在没有与维甲酸结合之前的空载受体
,

使细胞分化增殖开关拨

向增殖
,

而融合受体一旦与维甲酸
,

特别是全反式维 甲酸结合形成复合物后
,

就使得细胞的分

化增殖开关拨向分化
,

看来融合受体的研究可能是揭开维甲酸诱导早幼粒白血病细胞分化奥

秘的一条重要线索
。

人们也在思索
:

为什么一部分早幼粒细胞白血病患者
,

在用维甲酸取得完

全缓解又会复发
,

甚至在使用维甲酸时疾病复发
,

是不是在融合受体内发生了新的结构变异
,

改变了它的生物功能
,

抑或是发生了融合受体以外的机制
,

比如维甲酸代谢的变化
、

细胞中其

它癌基因的活化或抗癌基因的失活
,

使得细胞逃脱了维甲酸的作用 ?

1 9 9 3 年 10 月
,

在上海召开了
“

维甲类药物在恶性血液病中的应用
”
国际研讨会

,

来 自中
、

法
、

美
、

以色列
、

日
、

瑞士等国家的专家对从中国开始的维甲酸和早幼粒白血病的研究给予了高

度的评价
。

然而
,

对于早幼粒细胞白血病的发病机制以及维甲酸诱导早幼粒白血病细胞分化的

作用原理
,

还有许多问题有待于回答
。

在各国科学家合作攻关的同时
,

竞争也日趋激烈
,

摆在我

们面前的任务是很重的
。

分化诱导疗法治疗早幼粒白血病的研究还必须不断地深入
,

这不仅是

为了保持我国在这一领域内的国际领先地位
,

更重要的是要寻找到完全缓解后的最佳治疗方

案
,

如强化疗和维甲酸交替给药
,

以及骨髓移植
,

从而尽可能地减少体内残存白血病细胞
,

提高

患者的长期生存率
;
而对疾病复发机理的研究也将有助于制定相应的治疗对策

。

在基础研究方

面
,

一些深层次的问题也在提出
:

例如
,

维甲酸在早幼粒细胞 内是如何转运并与受体相结合

的 ? 这就涉及到胞浆维甲酸结合蛋 白及 R A R A 蛋白的直接测定
;
维甲酸是如何影响早幼粒白

血病细胞生物学行为的? 这就要在细胞周期动力学
、

多能和定向造血干细胞的增殖分化
、

细胞

生长因子的合成和分泌等多个方面进行研究
。

人们还可进一步问
:

维甲酸与正常融合 R A R A

结合后的信号传导是如何进行的 ? 受 R A R A 调节的靶基因是什么 ? 既然这些基因很可能是分

化
一

增殖的开关基因
,

有无可能绕过受体而直接调控其表达 ?维甲酸诱导后的白血病细胞
,

其最

后的转归又是如何 ? 是否在分化成熟后最终进入凋亡的过程 ? 细胞分化与凋亡这两个过程之
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维甲酸诱导早幼粒白血病细胞分化的分子机制研究 1 1 1

间是如何联系的 ? P M L
一

R A R A 与 P L Z F
一

R A R A 是否具有直接诱导 白血病的能力 ?相信随着研

究的进展
,

我们对分化诱导机理的认识也会不断深入
,

而对维甲酸诱导早幼粒白血病分化模式

的理解
,

必将对分化疗法推广至其它白血病乃至整个肿瘤
,

产生不可估量的影响
。

我们的结论

是
:

肿瘤细胞是可以逆转的
,

应用分化疗法治疗肿瘤造福于人类的前景是光明的
。
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15 t h e p h e n o t y p e o f m a l ig n a n t e e ll s r e v e r s ib l e ? F o r a l o n g t im e , s e ie n t i s t s h a v e b e e n w o r k i n g

o n a n e w a p p r o a e h o f e a n e e r t r e a tm e n t
,
t h e d if f e r e n t i a t io n t h e r a p y

,

b y t r ig g e r i n g m a li g n a n t e e ll s
’

m a t u r a t io n a n d p r o g r a m m e d e e ll d e a t h
.

A e u t e p r o m y e l o e y t ie le u k e m i a ( A P L ) h a s b e e n t h e f i r s t

e x a m p le o f h u m a n e a n e e r w h i e h e a n b e e f f e e t i v e ly t r e a t e d w i t h a d i f f e r e n t ia t i o n i n d u e e r

—
a l l

-

t r a n s r e t i n o ie a e id ( A T R A )
.

A P L 15 a l s o e h a r a e t e r i z e d b y t h e s P e e if ie e h r o m o s o m a l t r a n s loc a t i o n

t ( 1 5 ; 1 7 )
.

I n s t u d y i n g t h e m e e h a n is m s r e s p o n s ib le f o r t h e r e s p o n s e o f A P L e e l ls t o A T R A
,

w e

a n d o t h e r s h a v e b e e n a b l e t o e h a r a e t e r iz e t h e m o l e e u l a r b i o l o g y o f t ( 1 5 ; 1 7 ) w h ie h f u s e s t h e

r e t i n o ie a e id r e e e p t o r a ( R A R A ) g e n e w it h a e h r o m o s o m e 1 5 q lo e u s , P M L
.

F u n e t io n a l s t u d i e s

d e m o n s t r a t e t h a t PM L
一

R A R A b e h a v e s d if f e r e n t ly f r o m t h e w i ld
一
t y P e R A R A

.

A d i r e e t e li n i e a l

a P p li e a t i o n o f t h i s le u k e m i a m a r k e r h a s b e e n t h e d e v e lo p m e n t o f t h e r e t r o t r a n s e r i p t a s e / P C R a n a l
-

y s i s o f PM L
一

R A R A f u s i o n t r a n s e r ip t s w h i e h a l low
s t h e r a p id d ia g n o s i s o f A P L

.

R e e e n t ly
,

w e

h a v e id e n t i f i e d a n e w
, v a r i a n t t r a n s l o e a t i o n t ( 1 1 ; 1 7 ) a n d s h o w e d t h a t R A R A 15 f u s e d w i t h a

n e w g e n e o n e h r o m o s o m e 1 1 q 2 3
.

T h is g e n e n a m e d P L Z F f o r p r o m y e loc y t ie l e u k e m ia z i n e f i n g e r

e n e
od

e s a p r o t e i n e o n t a in i n g 9 z i n e 一 f i n g e r m o t if s a n d 15 p r o b a b ly a t r a n s e r ip t i o n f a e t o r
.

T h e f a e t

t h a t R A R A 15 t h e e o m m o n t a r g e t i n b o t h t ( 1 5 ; 1 7 ) a n d t ( 1 1 ; 1 7 ) s u g g e s t s it s e r u e ia l r o l e i n t h e

p a t h o g e n e s is o f A P L
.

U s i n g t r a n s i e n t t r a n s f e e t i o n s y s t e m s i n CO S e e l ls a s w e l l a s i n h u m a n

m y e l o id e e ll li n e s ,

w e s h o w t h a t t h e P L Z F
一

R A R A
,

l ik e P M L
一

R A R A
,

h a s a “
d o m in a n t

n e g a t iv e ” e f f e e t o n t h e w i ld
一
t y p e R A R A

.

R e e e n t ly
, s im i l a r e a s e s h a v e a l s o b e e n f o u n d i n C a u -

e a s ia n A P L
.

I t h a s b e e n s h o w n t h a t a l t h o u g h A P L p a t i e n t s w i t h t ( 1 5 ; 1 7 ) h a v e g oo d r e s p o n s e t o

A T R A
, t h o s e e a s e s b e a r i n g t ( 1 1 ; 1 7 ) r e s p o n d p oo

r l y a n d e o u ld r e p r e s e n t a s p e e i a l e l i n i e a l s y n -

d r o m e w it h in A P L
.

A e o m p a r a t iv e s t u d y o n P M L
一

R A R A a n d P L Z F
一

R A R A w i ll e e r t a i n l y g i v e

n e w i n s i g h t f o r u n d e r s t a n d i n g t h e m e e h a n i sm u n d e r l y i n g t h e A T R A
一

i n d u e e d e e l l d i f f e r e n t i a t i o n
.


