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The influence of (3-carotene, retinoids, RAR and RXR receptors on
proliferation and neoplastic transformation of cells

Summary

Beta carotene is a member of a class of substances called carotenoids. Beta
carotene, alpha carotene and beta cryptoxanthin can serve as dietary precursors
of retinoids (RA, all-trans retinol or provitamin A). Biological effects of retinoids
and expression of RA responsive gene are mediated by different receptors,
namely RAR and RXR in homodimeric or heterodimeric form. Expression levels
of the retinoic acid receptors are significantly different in neoplastic tissues
compared with non-neoplastic tissues for many types of tumors.
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1. Wstep

Karotenoidy stanowig bardzo zré6znicowang grupe zwigzkéw
pigmentowych, waznych dla zycia wielu mikroorganizmoéw, ros-
lin i zwierzat.

W organizmach fotosyntetyzujacych chronig one chlorofil
przed fotooksydacjg oraz absorbujg $wiatto i nastepnie przeka-
zuja energie wzbudzenia elektronowego na chlorofil. Ponadto,
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odpowiadajg za kolory czerwony, pomaranczowy, zolty i zielony kwiatow, owocéw
i warzyw. Zwiazki te sg pochodnymi fitoenu (C4g Hsg), ktory ulega kolejno przemia-
nie do fitofluenu i {-karotenu, przy udziale desaturazy fitoenu. Nastepnie z (-karo-
tenu powstaje neurosporen, ktory jest prekursorem likopenu. Proces ten zachodzi
przy udziale desaturazy {-karotenu. Przemiane likopenu do a- i B-karotenu katali-
zujg odpowiednio cyklazy a- i B-likopenu. Do tej pory opisano ponad 600 zwigzkéw
z tej grupy, ktore powstaja w wyniku odpowiedniej przemiany (uwodorowania, od-
wodorowania, cyklizacji/lub oksydacji) C49 Hse. Zwigzki te mozemy podzieli¢ na
dwie grupy: 1) do ktérej zaliczamy B-karoten i 2) w sktad ktorej wchodza a-karoten
i likopen oraz karotenoidy zawierajgce tlen (ksantofile typu lutein, zeaksantyn
B-kryptoksantyn) (1).

W przyrodzie B-karoten wystepuje w formie all-trans -karotenu i 9-cis B-karote-
nu oraz w niewielkiej ilosci w formie 13-cis B-karotenu. Syntetyczny [-karoten
otrzymywany jest gtownie w formie all-trans p-karoten z niewielkg iloscig 13-cis
B-karotenu i znacznie mniejszg 9-cis B-karotenu.

W organizmach cztowieka i zwierzat a-karoten, B-karoten i B-kryptoksantyn sg
prekursorami witaminy A oraz innych retinoidow. Zwigzki te dostarczane sa wraz
z pozywieniem, stanowigc wazne sktadniki w zywieniu cztowieka z uwagi na obser-
wowane ich dziafanie prozdrowotne i przeciwnowotworowe. Dzienna dawka f3-ka-
rotenu w diecie cztowieka waha sie od 1,3 do 2,9 mg. Najwieksze jego iloSci zawie-
ra marchew, brokuly, szpinak, olej palmowy, oberzyna (2).

Wydajnos¢ absorpcji B-karotenu, z pozywienia przez organizm cztowieka i zwie-
rzat jest bardzo zréznicowana i np. dla B-karotenu zawartego w marchwi oraz in-
nych sktadnikach diety wynosi mniej niz 5%. Jednoczesnie karoten podawany jako
suplement diety moze by¢ absorbowany az w 70%. Duzy wplyw ma na to rodzaj
spozywanego pokarmu czy stan metabolizmu w organizmie. W diecie karoteny po-
dawane sg w formie rozpuszczonej w ttuszczu roslinnym lub w kompleksach, ktoére-
go sktadnikami sg biatka macierzy zewnatrzkomorkowej oraz polisacharydy, nie
zawsze trawione w przewodzie pokarmowym (3). Z kompleksoéw takich B-karoten
uwalniany jest tylko w niewielkim procencie. Jako uzupetnienie diety zwigzek ten
podaje sie najczesciej rozpuszczony w ttuszczach, w formie miceli, co utatwia jego
wnikanie do komorki. Wszystkie izomery karotenu sg wychwytywane przez entero-
cyty w Swietle jelita. W enterocytach czes$¢ all-trans karotenu jest utleniana do reti-
nalu i redukowana do retinolu. Retinol ulega nastepnie estryfikacji do estréw retiny-
lu. B-karoten i estry retinylu sa uwalniane z enterocytéow do uktadu limfatycznego
w chylomikronach i w ten sposéb sg przenoszone z jelita do innych tkanek w orga-
nizmie. Podczas tego procesu lipaza lipoproteinowa hydrolizuje wiekszos¢ triglice-
rydow w chylomikronach, co prowadzi do powstania pozostatosci chylomikrono-
wych, zawierajgcych apolipoproteine E i B4g na powierzchni, pobieranych gtéwnie
przez hepatocyty oraz w niewielkim stopniu przez komorki innych tkanek. We-
wnatrz hepatocytéw [-karoten jest wigczany do lipoprotein i uwalniany do krwio-
biegu w formie lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, ang. very low-density lipo-
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proteins) lub niskiej gestosci (LDL, ang. low density lipoproteins). Nastepnie, VLDL sa
przeksztalcane do LDL z udziatem lipazy lipoproteinowej. LDL stanowig gtéwna for-
me, w jakiej B-karoten jest transportowany w ustroju (4-8). Okoto 10% karoteno-
idow zawartych w surowicy ulega przemianie do witaminy A.

2. Wptyw (-karotenu na komorki

Karotenoidy moga oddzialywa¢ na metabolizm komoérek i ekspresje genéw ko-
mérkowych bezposrednio lub posrednio, jako prekursory retinoidow.

Molekularny mechanizm ich aktywnosci biologiczne nie jest do konca wyjasnio-
ny. Sugeruje sie, ze zwigzane jest to z ich wlasciwoSciami antyoksydacyjnymi, oraz
wplywem na ekspresje licznych genéw w tym biatek zwigzanych z funkcjonowaniem
polaczen miedzykomérkowych, uktadu odpornosciowego, apoptoza.

Silnym wtasciwo$ciom antyoksydacyjnym karotenoidéw i roli w usuwaniu wol-
nych rodnikow przypisuje sie ich dziatanie przeciwnowotworowe. Wtasciwos$ci an-
tyoksydacyjne B-karotenu oraz zdolno$¢ do hamowania wzrostu komoérek nowo-
tworowych, m.in. raka: jelita grubego, czerniaka, prostaty, ptuc, obserwowane
w hodowli (w stezeniu 1-300 uM), zadecydowaly o tym, ze zwiazek ten, jak i jego
pochodne staly sie czynnikami zalecanymi zaréwno w profilaktyce, jak i terapii licz-
nych nowotworéw (8-11). Mechanizm ten nie jest jednak do konca poznany. W ba-
daniach eksperymentalnych wskazuje sie, ze aktywnos$¢ antyoksydacyjna poszcze-
g6lnych jego izomerow znacznie sie r6zni (12,13). Niskg aktywnos$¢ majg pochodne
karotenu — retinoidy, co jest prawdopodobnie przyczyng spadku aktywnos$ci anty-
oksydacyjnej B-karotenu in vivo. Ponadto, karotenoidy, z uwagi na obecnos$¢ w czgs-
teczce licznych wigzan nienasyconych, fatwo ulegaja degradacji pod wplywem tem-
peratury, tlenu i Swiatla.

W licznych danych epidemiologicznych wskazuje sie takze na znaczny spadek
zachorowania na nowotwory wsrod oséb stosujacych diete bogata w karotenoidy
(8,12-14).

Na przyktad osoby narazone na dziatanie czynnikéw kancerogennych (azbestu,
dymu tytoniowego), a spozywajgce profilaktycznie -karoten, rzadziej chorujg na
nowotwory, anizeli osoby bez takiej suplementacji. Jednakze, jest to uzaleznione
od jego dawki, czasu suplementacji oraz spozywania alkoholu czy palenia tytoniu
(8,15-17). Obecnos¢ alkoholu hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej, uczes-
tniczacej w przemianie -karotenu do retinoidéw, oraz stymuluje hydrolize kwasu
retinowego, natomiast u palaczy tytoniu zwigzek ten moze dziala¢ jako czynnik
prooksydacyjny i promowac proces kancerogenezy pluc.

Danych epidemiologicznych o przeciwnowotworowym dziafaniu B-karotenu nie
potwierdzaja do konca badania klinicznie (18,19). Nie uwzgledniaja one jednak in-
dywidualnej zmiennosci genetycznej, przyjmujac, ze kazdy z badanych osobnikow
w sposob podobny reaguje na czynniki Srodowiskowe. Standardowe badania toksy-
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kologiczne nad wtasciwo$ciami mutagennymi, teratogennymi i kancerogennymi ka-
rotenéw, prowadzone na komorkach réznych linii, nie wskazuja jednoznacznie na
ich niekorzystny wptywu na komorke (12,18).

W badaniach prowadzonych na szczurach wykazano, ze w ptucach szczura p-ka-
roten prowadzi do wzrostu aktywnosci enzymow | fazy kancerogenezy, w tym akty-
watoréw policyklicznych weglowodoréow aromatycznych (PAH) (19). B-karoten,
w zaleznos$ci od warunkéw oraz typu komorki, moze takze przyczyniaé sie do wzro-
stu stresu oksydacyjnego, ktory stanowi jeden z czynnikéw odgrywajacych gtéwna
role w indukgcji apoptozy. Poprzez zmiany w poziomie wolnych rodnikéw w komoér-
ce moze on regulowac szlaki komérkowe zaangazowane w ten proces (20). Bedzie
to jednak zaleze¢ od biodostepnosci tego zwigzku dla komérki, sposobu jego przy-
gotowania, jak rowniez dawki. W badaniach prowadzonych na komérkach ludzkich
linii WiDr, wywodzgcych sie z raka jelita grubego, wykazano, ze komérki te traca
zywotno$¢ po inkubacji z B-karotenem, przy stezeniu 100 uM. Spadek zywotnos$ci
komoérek spowodowany byt ich obumieraniem na drodze apoptozy, ktorej indukcja
zalezata od czasu inkubagji. Na przyktad, 12% komérek apoptotycznych obserwowa-
no po 24 godzinach inkubacji z B-karotenem, natomiast 26% — po 72 godzinach,
przy stezeniu B-karotenu 50 uM. Z kolei procent komérek apoptotycznych przy ste-
zeniu B-karotenu o 50 uM i 100 uM wynosit odpowiednio 14 i 26% po 24 godzinach
inkubacji. B-karoten w stezeniu 50-100 uM zwiekszal rowniez w komérce wytwa-
rzanie wolnych rodnikéw. Réwnoczesnie, zaobserwowano zahamowanie ekspresji
biatka BCL-2, ktérego nadekspresje stwierdzono w licznych typach nowotworoéw,
natomiast nie mialo to wplywu na ekspresje biatka proapoptotycznego BAX. Pro-
apoptotyczne dziatanie B-karotenu za posrednictwem wolnych rodnikéw byto ha-
mowane w hodowlach, do ktérych dodawano réwniez a-tokoferol, natomiast eks-
presja biatka BCL-2 byta na takim samym poziomie, jak w komérkach kontrolnych
bez dodatku B-karotenu. Dane te wskazujg, ze stosowanie karotenu w wysokich
dawkach moze indukowa¢ apoptoze i w efekcie hamowac proliferacje komérek no-
wotworowych. Jego dziatanie prooksydacyjne i zwigzany z tym stres oksydacyjny
moze przyczynic sie do jej transformacji nowotworowej (20). Sugeruje sie, ze wtas-
ciwosci prooksydacyjne p-karotenu moga by¢ takze wynikiem jego interakcji z bto-
ng komorkowa, a ponadto moze on modulowac aktywno$¢ enzymoéow zwigzanych
z cytochromem Pysq (21). W efekcie dochodzi do zmiany w metabolizmie -karote-
nu, obnizenia poziomu jego pochodnych retinoidéw, uszkodzenia szlakéw metabo-
licznych regulowanych przez te czynniki i niekontrolowanej proliferacji.

B-karoten moduluje rowniez funkcjonowanie ukfadu odpornosciowego. U osob
zdrowych, niepalgcych stosujacych diete z zawartoscig karotenu 15 mg/dzien obser-
wowano znaczny wzrost monocytow z ekspresja czasteczek kompleksu klasy Il
HLA-DR, wzrost czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje komorek, ekspresje biatek
bioracych udzial w potaczeniach miedzykomérkowych oraz antygenéw leukocy-
tow 3 i wydzielanie TNF o (ang. tumor necrosis factor) przez monocyty krwi. Ponadto,
wzbogacenie diety w -karoten zwieksza aktywno$¢ komorek NK, odpowiedz limfo-
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cytéw na czynniki miogenne, a u os6b z chorobg AIDS - liczbe limfocytow CDA4.
Mechanizm molekularny odpowiedzialny za aktywnos$¢ immunomodulujacg tego
zwigzku nie jest poznany (22-24). B-karoten oddzialuje takze na ekspresje enzymu
HMG-CoA reduktazy, ktéry prawdopodobnie hamuje synteze endogennego chole-
sterolu, by¢ moze proliferacje komérek oraz ich transformacje. W badaniach epide-
miologicznych wskazuje sie takze na zwigzek pomiedzy dieta a wystepowaniem
choroéb naczyniowych (8,22). Osoby spozywajgce B-karoten, ale nie lycopen, maja li-
poproteidy niskoczasteczkowe mniej utlenione (22,25).

W badaniach ekspresji genéw w komérkach srédbtonka pod wptywem B-karotenu,
prowadzonych w uktadzie in vitro za pomoca mikromacierzy, wykazano, ze dochodzi
do spadku ekspresji koneksyny 43 i aktywacji enzyméw bioracych udziat w przemianie
ksenobiotykow, a takze dziatajacych proangiogennie. Zwiazek ten réwniez w komor-
kach srodbtonka moze zwiekszac peroksydacje lipidow (22,26). Wykazano, ze karote-
noidy moga takze regulowac funkcje koneksyny 43 i zwieksza¢ komunikacje pomiedzy
komoérkami prawidtowymi oraz wptywac¢ na wzrost poziomu enzyméw detoksyku-
jacych, tj. transferazy S-glutationu (GST) i peroksydazy glutationu (12,19).

Zwierzeta, ktore otrzymywaly duze dawki B-karotenu osiagaly wieksza mase
ciata w poréwnaniu z grupg kontrolng, a ponadto obserwowano u nich przerost
biatej tkanki ttuszczowej i nasilenie neoangiogenezy w podskoérnej tkance ttuszczo-
wej. Z kolei, suplementacja -karotenem i jej pochodna — kwasem retinowym (wi-
tamina A), hamowala ekspresje restyny i proangiogennej leptyny. Wskazuje to na
proangiogenne i proadipogenne dzialanie tego zwiazku (22,25). Procesy te odgry-
wajg istotng role w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych. Wptywaja na roz-
woj plodu, przebudowe tkanek i naczyn krwionosnych w procesie niedokrwienia
lub zapalnym, w proliferacji retinopatii cukrzycowej, czy w rozwoju i wzroscie
zmian nowotworowych. Rozwdj naczyn krwionosnych ma takze wplyw na funkcjo-
nowanie tkanki tfuszczowej jako organu metabolicznego i endokrynnego (22,23).

Okoto 10% karetenoidéw w organizmie cztowieka ulega przemianie do witaminy A.

3. Retinol (witamina A) i jego metabolity

Zdolnos¢ B-karotenu do modulowania licznych proceséw komoérkowych moze
by¢ takze efektem jego przemiany do retinolu — witaminy A i jej metabolitow —
retinoidéow. Retinoidy reguluja w komérkach ssakéw proliferacje, réznicowanie
i kancerogeneze (26,27).

W nowotworach licznych typéw obserwowano zmiany w metabolizmie retinolu,
niski poziom transferazy acyloretinolu i dehydrogenazy 2 retinoaldehydu, nato-
miast wysoki CYP26A1. Molekularny mechanizm dziatania retinoidéw w komérkach
réznych typow nie jest do konca poznany (28-35).

Dostarczany do organizmu p-karoten, pod wptywem tlenu i enzymu dioksygena-
zy, ulega rozszczepieniu do dwéch czasteczek aldehydu retinowego, ktéry podlega
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przemianie do retinolu (witamina A) i kwasu retinowego (RA) — aktywnej formy wi-
taminy A. Retinol jest metabolicznym prekursorem biologicznie aktywnych retino-
idow, do ktérych zaliczamy m.in. kwas catkowicie transretinowy (ATRA), kwas dihy-
droretinowy i kwas 9-cis retinowy (9c-RA). Uwolniony do osocza z watroby retinol
i kwas retinowy jest transportowany w organizmie cztowieka, z udziatem biatek RBP
(ang. retinol binding protein), do komoérek odpowiednich tkanek, gdzie wigze sie ze
specyficznymi biatkami komoérkowymi (32).

Obecny w cytoplazmie kwas retinowy wychwytuje swoiste receptory RAR i RXR.
Nalezg one do rodziny receptoréw jadrowych, do ktoérej zaliczane sg takze recepto-
ry dla hormonoéw steroidowych, glikokortykoidéw, witaminy D3 oraz hormonéw tar-
czycy (36).

Biatka receptorowe wigzace retinoidy (RA’s, ang. receptor associated protein) RAR
i RXR sg obecne w komérce w trzech izoformach: RARa, RARP i RARy, oraz RXRa,
RXRpB i RXRy. Geny je kodujace — zlokalizowane na oddzielnych chromosomach.
Produktami poszczegdlnych genéw moga by¢ co najmniej dwa transkrypty, po-
wstate w wyniku inicjacji transkrypcji z r6znych miejsc promotorowych, jak rowniez
w wyniku alternatywnego splicingu ich pre-mRNA.

Organizacja sekwencji kodujgcej poszczegélne izoformy receptorow RAR i RXR
jest bardzo zachowawcza. W czasteczce ich produktéw biatkowych mozna wyr6znic¢
sze$¢ regionéw (domen), oznaczonych literami od A do F, pelniacych okreslone
funkcje. Za aktywacje transkrypcji odpowiadaja sekwencje kodujace N-koncowa do-
mene A, wraz z regionem B oraz fragmentem regionu C i wiekszej cze$ci fragmentu
E. Domena C zbudowana jest z okoto 80 aminokwasow i stanowi tzw. rejon zawia-
sowy, ktéry bierze udziat w wigzaniu kompleksu receptor hormon z DNA. W wigza-
nie to zaangazowane sg réwniez moduly strukturalne helisa-zwrot-helisa, zlokalizo-
wane w tym rejonie receptora. W dimeryzacji receptora biorg udzial aminokwasy
z domen E i F oraz piecioaminokwasowy fragment z konca C modutu, o strukturze
palca cynkowego. Receptory RAR i RXR wykazujg wysoki stopien homologii sekwen-
¢ji aminokwasowej (rzedu 60% w domenie wigzacej DNA).

Fragment z konca N czgsteczki A/D petni funkcje aktywatora (AF-1), niezaleznego
od liganda (37). Ligandami dla receptoréw RAR i RXR sg retinoidy.

Kwas catkowicie transretinowy (ATRA) jest ligandem wigzacym sie tylko z recep-
torami RAR, natomiast 9-cis retinowy — z receptorami RXR, jak réwniez RAR. Biatka
RAR zwykle funkcjonuja w heterodimerycznym kompleksie z RXR. RXR tworzy po-
nadto homodimery i heterodimery nie tylko z RAR, ale réwniez z witaming D3 i re-
ceptorem dla hormonu gruczotu tarczowego oraz receptorem czynnika odpowie-
dzialnego za aktywacje proliferacji peroksysomoéow (PPAR, ang. peroxisome prolifera-
tors activated receptor) i innymi. Heterodimery formowane przez ten receptor moga
by¢ aktywowane ligandem specyficznym dla RXR, jak réwniez dla jego partnera.
Kompleksy takie wigzg sie z okreslonymi elementami w DNA, zwanymi RARE (ang.
retinoic acid response element) i RXRE (ang. retinoic X response element), zlokalizowany-
mi w rejonach 5’ oskrzydlajacych okreslone geny i uczestniczg w regulacji ich eks-
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presji (38). Specyficzno$¢ wigzania jest zalezna od liczby nukleotydéw przedzie-
lajacych dwa elementy wigzgce. Na przykfad, heterodimer RAR : RXR wigze sie z ele-
mentami RARE, ktére przedzielone s3 dwoma lub piecioma nukleotydami (DR2 lub
5), natomiast homodimer RXR — z elementami RXRE, rozdzielonymi pojedynczym
nukleotydem (39).

Receptory kwasu retinowego aktywuja transkrypcje po przylgczeniu specyficz-
nych koaktywatorow. Jednym z nich jest acetylotransferaza histonowa (HAT). W wy-
niku dziatania tego enzymu zwieksza sie dostepnos¢ chromatyny dla czynnikow
transkrypcyjnych i inicjacji transkrypcji. Koaktywatorami takimi sg takze biatka
SWI/SNF(SWitch/sucrose nonfermentable) tworzace kompleks uczestniczacy w remo-
delowaniu nucleosomu oraz oddziatujace z nimi czynniki BAF60c1(ang. bioacumula-
tion factor) i BAF60c2. Prawdopodobnie biorg one udziat w transkrypcji kontrolowa-
nej przez retinol (40,41).

Aktywno$¢ receptorow dla retinoidow zmienia sie rowniez w wyniku ich fosfory-
lacji (tab.) oraz oddzialywania korepresoréw SMRT (ang. silencing mediator of retinoid
and thyroid receptors) i NCoR9 (ang. nuclear receptor corepresor) hamujacych transkryp-
cje (42-49).

Tabela
Fosforylacja receptoréw dla retinoidéw (46,48,49)
Receptor Kinaza Miejsce fosforylacji Wplyw na aktywno$¢ receptora
RAR Cdk7/TFIIH reszta seryny 77 wzrost AF-1 transaktywacji
PKA liczne miejsca aktywnos¢ zalezna od RA
RXR MAPK seryna 260 hamuje aktywacje RXR i VDR zalezng od liganda
PKA liczne miejsca aktywacja zalezna od RA

Receptor RXR w wyniku fosforylacji zmienia konformacje tak, ze nie jest rozpo-
znawany przez specyficzne przeciwciata. Zmiany te prowadza do odmiennego jego
powinowactwa do VDR i specyficznych koaktywatoréw heterodimeru RXR/VDR (50).
Aktywacja receptorow zachodzi po zwigzaniu liganda. Pod nieobecno$¢ liganda pro-
ces ten jest hamowany przez wigzanie sie do receptoréw specyficznych represoréw.
Represor taki jest uwalniany przez wigzanie wtasciwego liganda (51).

Ekspresja receptorow dla retinoidow jest zré6znicowana w komérkach r6znych tka-
nek oraz narzagdow i zmienia sie w trakcie rozwoju organizmu. Duzy wplyw na ten pro-
ces majg retinoidy. W badaniach nad rolg RA wykazano, ze zwigzek ten jest niezbedny
na przyktad w réznicowaniu komérek piuc i prowadzi do aktywagji receptora RARS,
ale nie a. Receptor RARP indukuje ekspresje czynnika wzrostu fibroblastow FGF10
i rozwoj pecherzykéw w ptucach. Z kolei w badaniach nad rozwojem przewodu pokar-
mowego zwierzat wskazuje sie na udzial w nim gtéwnie RARa.. Na podstawie tych da-

34 PRACE PRZEGLADOWE



Wplyw B-karotenu, retinoidéw i receptoréw retinoidowych na proliferacje

nych sugeruje sie, ze zréwnowazony poziom, jak i aktywacja obu receptoréw sg nie-
zbedne dla rozwoju ptuc i ré6znicowania komorek endodermalnych (52). Receptory re-
tinoidowe i RA biorg takze udzial w regulacji rozwoju tkanki nerwowej. W badaniach
na komoérkach linii PCC7 (ang. embryonal carcinoma cell line) wykazano wysoka ekspre-
sje RXRa i RARa, a niskg RXRp i prawie niewykrywalng RARB, RARy i RXR, natomiast
w trakcie réznicowania tkanki nowotworowej obserwowano przede wszystkim eks-
presje RARa i RARy (53). Z kolei w badaniach prowadzonych na komoérkach ludzkiego
raka zarodkowego linii NT2, traktowanych retinoidami, wykazano, ze w trakcie r6zni-
cowania sie uktadu nerwowego zmienia sie profil ekspresji receptoréw RXRa, RARa,
RARP i RARy, a gléwna role w tym procesie petni RXRa (54-56).

Zroznicowang ekspresje receptorow dla retinoidéw obserwowano takze w ko-
moérkach szczurzych jader traktowanych kwasem retinowym. RA oddzialywat na ko-
morki przede wszystkim za posrednictwem receptora RARa., z wyjagtkiem komérek
Sertoliego, gdzie proces ten zachodzi z udzialem RARP (57).

Receptory retinoidowe zaangazowane sg rowniez w regulacje ekspresji genow
odpowiedzialnych za prawidtowe funkcjonowanie komérek watrobowych. Dimer
receptorow RARa : RXRa jest represorem transkrypcji genu kodujacego biatko MRP3
(ang. multidrug resistance-associated protein), ktorego aktywatorem jest czynnik Sp1.
Proces ten zalezy od stezenia receptoréow retinoidowych w komorce. Biatko Sp1
wigze sie do kasety GC w rejonie -113 do -108 genu MRP3. W obecnosci heterodi-
meru receptora retinoidowego jego powinowactwo do tego elementu wigzgcego
w DNA znacznie spada.

MRP3 zapobiega akumulacji w watrobie toksyn, zwiagzkéw bilirubinowych, zétci.
Z tego powodu, ekspresja RARa : RXRoo w watrobie uszkodzonej jest zminimalizo-
wana lub zahamowana co prowadzi do nadekspresji MRP3 (58,59).

Receptory RAR/RXR sg takze zaangazowane w dojrzewanie komorek dendrytycz-
nych, odgrywajacych gtéwng role w odpowiedzi immunologicznej, a niedobor wita-
miny A moze ufatwia¢ zakazenia licznymi patogenami (60). Receptory RAR i RXR od-
dziatuja rowniez z B-katenina, ktora bierze udziat w przekazie sygnatu indukowane-
go przez czynnik WNT (ang. wingless), odpowiadajacy za proces wzrostu i réznico-
wanie komorek, morfogeneze tkanek, jak rowniez ontogeneze (61-63). Brak recep-
toréw, np. RXRa w komoérkach zarodkowych powoduje, ze sg one oporne na rézni-
cowanie, hamowanie proliferacji i apoptoze pod wptywem retinoidéw (55,56). Nie-
prawidlowe funkcjonowanie receptoréw retinoidowych moze by¢ takze spowodo-
wane brakiem odpowiednich ligandow.

Wykazano, ze brak w organizmie witaminy A jest przyczyng spadku ekspresji
genu kodujgcego karboksykinaze fosfoenolopirogronianu w watrobie myszy. Eks-
presja tego genu jest regulowana przez receptory retinoidowe RARa i RXRa (54).

Retinoidy (RA i 9¢c-RA w 10 uM stezeniu) biorg takze udzial w stymulacji promo-
tora genu apolipoproteiny (apo) A1 w komoérkach Caco2 i HepG2 (ang. human intesti-
nal and hepatoma cells). W rejonie regulatorowym tego genu (-214-190pz) wystepuje
24-nukleotydowy motyw zawierajgcy element RARE(64).
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Podobnie ligandy RXR silnie wptywajg na zahamowanie wzrostu komoérek w licz-
nych liniach komérkowych (55,56).

Poziom ekspresji receptoréw retinoidowych wyraznie zmienia sie podczas roz-
woju procesu nowotworowego. W badaniach prowadzonych na komoérkach NSCLC
(ang. non-small cell lung cancer), wywodzgcych sie z raka ptuc, wykazano znacznie ob-
nizony poziom receptoréw RAR i RXR w poréwnaniu z komoérkami prawidiowymi
(RARa 75,1%, RARP 59,1%, RARy 92%, RXRa 76%, RXRB 54,5%, RXRy 88,6%) (65). Po-
nadto stwierdzono, ze proliferacje komérek mozna zahamowa¢, dodajgc do hodow-
li ATRA.

W nowotworach licznych typéw obserwowano rowniez zmiany w metabolizmie
retinolu — niski poziom transferazy acetyloretinolu i dehydrogenazy 2 retinoalde-
hydu, natomiast wysoki CYP 26A1 (66-69).

Na podstawie wielu danych wskazuje sie rowniez, ze wraz z progresjg procesu
nowotworowego spada ekspresja RARo. w odpowiedzi na ligand (54,70). Z kolei
Lord i wsp. (68) wykazali znaczny spadek poziomu ekspresji receptora RARy, nato-
miast wzrost RARa i B w trakcie rozwoju nowotworu Barretta, wywodzacego sie
z komérek nabtonkowych przelyku, w poréwnaniu z tkankami prawidtowymi.

W licznych typach nowotworéw (piersi, prostaty, jelita grubego, ptuc) stwierdzo-
no réwniez obnizenie lub brak ekspresji RARB (71-73). Aktywno$¢ r6znych izoform
tego receptora jest regulowana przez RA. Z kolei, w badaniach prowadzonych na
komorkach wywodzacych sie z nowotworow glowy i szyi wskazuje sie, ze za zaha-
mowanie ich wzrostu odpowiada nie RARP, lecz RARy. Brak ekspresji RARy obserwo-
wano takze w rakach nabtonkowych (74-77).

Blaese i wsp. (75) badajgc odpowiedz komérek na retinoidy w 7 ludzkich liniach
komorkowych: wywodzacych sie z komorek nabtonkowych szyjki macicy — HTB35,
HTB43, ludzkich keratynocytéw — SCC4, SCC9, raka piersi MDA-MB231, raka jelita
grubego HCT116 i raka szyjki macicy — CaSki, jak rowniez w prawidtowych fibro-
blastach ludzkich — HSF6, sugerujg, ze brak receptora RARB w komérkach nowo-
tworowych nie jest dobrym czynnikiem prognostycznym dla terapii retinoidami.

Wang i wsp. (71) wykazali, ze zahamowanie ekspresji receptora RARP w komor-
kach raka nerki RCC (ang. renal cell carcinoma) moze by¢ spowodowane przez czynni-
ki epigenetyczne zwigzane z acylacja i deacylacja histonéw przy udziale acetylo-
transferazy histonowej i deacetylazy histonowej. Wyciszenie ekspresji izoform re-
ceptora RARB w wyniku metylacji ich rejonu promotorowego stwierdzono takze
w raku ptuc (78). Obnizenie ekspresji wszystkich izoform receptora RAR obserwo-
wano rowniez w zmianach nowotworowych szyjki macicy (77). Wyrazny spadek eks-
presji receptoréw RARy i RXRa zaobserwowano z kolei w czerniaku skory, nato-
miast w nowotworach glowy i szyi za zahamowanie ich wzrostu odpowiada RARy
(73,76,79).

W badaniach na komérkach gruczolakéw wykazano wyraznie obnizong ekspre-
sje lub brak receptoréw RXRP i RXRy w trakcie rozwoju nowotworu, podczas gdy
w komorkach prawidtowych obserwowano ekspresje wszystkich jego izoform (79).
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Z kolei dodatek do hodowli komérek raka piersi MCF-7 (ang. human breast cancer
cells) ATRA, w stezeniu 1077 uM, powodowat spadek poziomu RARa, RARy i RXRa
w komorce w wyniku ich degradacji w proteosomach (80). Zmiany w ekspresji RXR
obserwowano takze w komoérkach wywodzacych sie z raka jelita grubego: HCT-116,
WiDr, Sw620, traktowanych retinoidami. Efektem tego byla degradacja B-kateniny
w proteosomach i zahamowanie wzrostu komoérek (81).

ATRA hamowat takze wzrost komorek podscieliska gruczotu krokowego za po-
srednictwem RARa., ale nie RAR (82). Przeciwnowotworowe dzialanie tego retinoidu
obserwowano réowniez w raku trzustki. Dodatek ATRA w stezeniu od 1 do 50 uM do
hodowli komoérek MiaPaCa-2, wywodzacych sie z ludzkiego raka trzustki, hamowat
ich wzrost w fazie Go/G1, (przy stezeniu 40 i 50 uM) oraz indukowat apoptoze
(82,83). Na podstawie wynikéw badan klinicznych, jak réwniez na liniach komorko-
wych wywodzgcych sie z raka szyjki macicy (SiHa) wskazuje sie, ze retinoidy w ste-
zeniu 1077 i 10 nie sg efektywne terapeutycznie w komérkach szyjki macicy z za-
awansowang dysplazjg, natomiast w stezeniu10# i 10> ATRA hamowat wzrost ko-
morek SiHA (82,84).

Molekularny mechanizm zréznicowanej aktywnos$ci retinoidow w komorkach
réznych typow nie jest do konca poznany (32-39). Ivanova i wsp. (84) wskazuja, ze
jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za ten proces moze by¢ metylacja DNA w re-
jonach kodujacych receptor RARB. Na podstawie wynikéow przeprowadzonych ba-
dan przez Zhu i wsp. (83) wykazano, ze zahamowaniu wzrostu komoérek raka piersi
pod wptywem RA, towarzyszy spadek ekspresji biatka p21, jak rowniez cykliny D3
i CDK4. Z kolei dobre efekty terapetuczne w leczeniu biataczek promielocytarnych
APL (ang. acute promyelocytic leukemia) obserwowano stosujgc ATRA. Na rysunku
przedstawiono postulowane szlaki komoérkowe, ktére sg regulowane przez ten reti-
noid (85,86). APL powstaje w wyniku translokacji pomiedzy genem PML zlokalizo-
wanym na chromosomie 15 i receptorem RARa na chromosomie 17. Wynikiem ta-
kiej translokacji jest fuzyjne biatko PML-RARa, ktore hamuje réznicowanie prekur-
soréw limfocytow i jest odpowiedzialne za powstanie choroby (APL). Sugeruje sie,
ze dziatanie lecznicze ATRA w przypadku biataczek moze by¢ takze wynikiem bez-
posredniego oddzialywania tego retionoidu na powstale biatko, prowadzgce do
jego inaktywacji. Biatko PML-RARa wigze réwniez korepresory deacylazy histono-
wej HDAC, ktore odpowiedzialne sa za zahamowanie transkrypcji pod wpltywem
ATRA (87).

Retinoidy poza tworzeniem komplekséw z RAR i RXR indukujg takze szereg szla-
kéw komoérkowych, w ktére zaangazowane sa liczne kinazy komérkowe odpowie-
dzialne za aktywacje lub hamowanie transkrypcji wielu genéw komérkowych
(85,88). Efektem tego moze by¢ zahamowanie ekspresji czynnika AP1, wzrost eks-
presji TGF B 2 (ang. transforming growth factor beta2) oraz IGFBP3 (ang. insulinlike growth
factor binding protein3), modulacja acylacji histonéw, indukcja apoptozy (89,90). Biat-
ko AP1 jest homodimerem onkogenu Jun lub heterodimerem Jun/Fos i jako czynnik
transkrypcyjny indukuje ekspresje czynnikow aktywujacych transkrypcje, biatek on-
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Rys. Szlaki komoérkowe aktywowane w komorce przez ATRA (85,86).

ATRA jest nie tylko ligandem dla receptoréw retinoidowych, ale moze takze oddziatywac na liczne
biatka biorgce udziat w przekazie sygnatu w komérce, prowadzgce do aktywacji lub hamowania transla-
cji biatek odpowiedzialnych za regulacje cyklu komérkowego i r6znicowanie komoérek. Zwigzek ten za
posrednictwem kinazy Jak stymuluje fosforylacje i aktywacje biatka STAT, ktére jest nie tylko przekaz-
nikiem sygnatu w komoérce, ale takze aktywatorem transkrypcji biatek w tym CEBP odpowiedzialnego za
réznicowanie komorek. ATRA moze aktywowac zaréwno kinazy p38 jak i p42/44 MAP. W badaniach
z wykorzystaniem specyficznych inhibitorow tych kinaz wskazuje sie, ze do r6znicowania komoérek po-
trzebna jest dodatkowo aktywnosc¢ kinazy zewnatrzkomoérkowej ERK, natomiast p38 moze blokowac sy-
gnaly odpowiedzialne za ten proces.

ATRA jest takze aktywatorem cyklazy adenylowej, ktéra za posrednictwem przekaznikéw komorko-
wych, tj. cAMP lub cGTP aktywuje serynowo/treoninowa kinaze PKA, ktéra fosforyluje biatka, wigzace sie
z elementem CREB w DNA (cAMP, ang. response element binding), regulujac w ten sposob transkrypcje ge-
now licznych biatek (w tym RAR, CEBP, kinazy PKC, p21), odpowiedzialnych za ré6znicowanie sie komorek.

W komérkach APL wykazano takze wzrost aktywnosci kinazy p70S6 pod wplywem ATRA. W bada-
niach z wykorzystaniem specyficznych receptoréw wskazuje sie, ze proces ten jest poprzedzony wzro-
stem aktywnosci kinazy PI3K oraz toru rapamycyny (mTOR). mTOR rapamycyny jest kinaza treonino-
wo-serynowa, nalezaca do rodziny PI3K. Biatko to bierze udzial w regulacji wzrostu i proliferacji po-
przez integracje sygnalow indukowanych przez czynnik wzrostu, czynniki zywieniowe oraz zalezne od
energii. Aktywacja kinazy S6 prowadzi do fosforylacji i inaktywacji czynnika elongacyjnego 4E-BP1 i za-
hamowania translacji RNA przez mechanizm zalezny od modyfikacji na konicu 5’ nici mRNA (kapu). Sto-
sujac inhibitory kinazy PI3K stwierdzono takze brak w komoérce aktywnego receptora RAR. Aktywno$¢
receptora RAR moze byc¢ stymulowana w wyniku fosforylacji domeny N-koncowej receptora przez liczne
kinazy w tym PKA, cdk7, p38 i ERK. Z kolei kinaza ERK w obecnosci ATRA moze przekazywac sygnat na
biatko SRF (ang. serum response faktor), stymulujace aktywnos$¢ biatek regulujgcych cykl komérkowy.
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kogennych oraz innych czynnikéw odpowiedzialnych za promocje kancerogenezy.
Receptory retinoidowe uniemozliwiajg formowanie AP1 i jego wigzanie z DNA.
W proces ten zaangazowane sa przede wszystkim RARa i RARP (91). Taki efekt ob-
serwowano w komorkach BGC-823, zawierajgcych oba receptory, natomiast nie
w komoérkach MKN-4, w ktorych RARP nie ulega ekspresji (81).

Wskazuje sie takze na synergistyczne dzialanie retinoidéow z cytokinami. Czyn-
nik wzrostu hepatocytow HGF (ang. hepatocyte growth factor) i jego receptor c-Met
ulegaja nieprawidiowej ekspresji w licznych zlosliwych nowotworach mézgu (ang.
gliomas), wywierajac bardzo silne autokrynne dziatanie proliferacyjne. W badaniach
prowadzonych na liniach komérkowych U87 (ang. human astrocytoma cell line), w kto-
rych obydwa biatka ulegaja ekspresji, wykazano, ze niektére ligandy dla receptora
RAR, jak i RXR hamuja wzrost tych nowotworéw w licznych komoérkach. Efekt taki
obserwowano przy stezeniu mikromolarnym ATRA (92). Dziatanie to zachodzi na
poziomie transkrypcji. W badaniach na komoérkach SiHa (ang. human cervical cancer)
wykazano, ze w hodowlach z dodatkiem ATRA, w stezeniu 10 uM do 96 godzin,
gwattownie spada wigzanie do biatek zewnatrzkomorkowej macierzy (fibronektyny,
laminy i kolagenu IV). Ponadto, po 15. dniach wzrostu w obecnos$ci ATRA wigzanie
komoérek SiHa do fibronektyny i fibrynonektyny byto hamowane, natomiast adhezja
komorek do laminy i kolagenu byta podobna jak 3-7 dnia. ATRA zmniejszal takze
ekspresje receptorow integrynowych (a581 i af3). Traktowanie komoérek ATRA ha-
muje aktywnos¢ kolagenu (93).

ATRA jest takze gtéownym regulatorem ekspresji cyklooksygenazy COX-2 w ludz-
kiej tkance nerwowej, poprzez mechanizm zalezny od RAR i ERK1/2 (94). Zwiazek
ten w komoérkach SH-SY5Y, wywodzacych sie z nerwiakowtdékniaka, powoduje wzrost
ekspresji COX-2 za posrednictwem RARJ, natomiast nie COX-1. Ekspresji COX-2 to-
warzyszy synteza prostoglandyny-PGE2. Ponadto wykazano, ze komoérki SH-SY5Y,
do ktérych przed dodaniem ATRA dodano zwigzki hamujgce aktywno$¢ receptora
RAR jak i kinaze MAP promotor genu COX-2 nie byt aktywny. Efektéw takich nie ob-
serwowano gdy do komoérek dodano antagoniste receptora RXR, inhibitor kinazy
p38 MAPK jak réwniez inhibitor kinazy c-Jun (95). W rejonie promotora RARS wyste-
puje element RARE. Wykazano takze, ze RAR i RXR moze hamowac¢ aktywno$¢ pro-
motora COX-2 w innych liniach komoérkowych. Aktywacje COX-2 przez RAR obser-
wowano réwniez w komérkach nerki szczura (95,96). Ponadto na podstawie wyni-
kéw badan na komérkach z nerki szczura wykazano, ze ATRA moze takze od-
dziatywac na komorki niezaleznie od RAR, za posrednictwem ERK1/2. Udziat recep-
tora RXR w aktywnos$ci przeciwnowotworowej jest stabo poznany. Wykazano, ze
homodimer receptora po zwigzaniu liganda ulatwia zatrzymanie cyklu w fazie G1,
poprzez wzrost syntezy p21 w komoérkach: MDA-MB-231 (ang. mammary gland tumor
cell line), H12999 raka ptuc i COS-1. W promotorze genu kodujacego biatko p21 wy-
stepuje element RXRE, ktéry wigze RXR. Na podstawie tych obserwacji wskazuje
sie, ze p21 moze by¢ celem terapii przeciwnowotworowej (97). RXRa indukowat
transkrypcje z promotora genu biatka p21 znacznie silniej niz RXRp i RXRy. Wykaza-
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no takze, ze indukowana ekspresja p21 przez RXR spada, gdy ekspresji ulega recep-
tor RAR. RAR, podobnie jak RXR, jest zdolny do aktywacji promotora genu p21,
w odpowiedzi na specyficzny ligand.

Retinoidy (RA i ATRA) wplywajg takze na wzrost ekspresji genu kodujacego re-
ceptor immunoglobulinowy — plIgR9 (ang. human polymeric immunoglobulin receptor).
W komorkach HT-29 (ang. human colonie adenocarcinoma cell line), traktowanych RA
i ATRA, obserwowano wzrost TNF-a. oraz RARa (93).

Retinol hamuje takze wzrost komoérek jelita: HCT-116 i SW620 opornych na
ATRA, poprzez mechanizm niezalezny od receptora RAR. W wyniku dziatania na ko-
moérki retinolem spada w nich poziom ekspresji mRNA metaloproteinazy — MM-P1,
a MMP-2 w linii SW620 oraz MMP-7 i 9 w komérkach HCT-116. Ponadto, obniza sie
takze poziom tych biafek, natomiast zwieksza stezenie inhibitora MMp-1 (98). Na
podstawie tych danych wskazuje sie, jak bardzo zréznicowany i odmienny jest me-
chanizm oddzialywania na komorki p-karotenu i jego pochodnych. Mimo przepro-
wadzonych licznych badan molekularnych mechanizm tych oddzialywan nie zostat
do konca poznany. Jedng z przyczyn jest brak odpowiedniego modelu badawczego.

Linia komorkowa Caco2 — wywodzaca sie z raka jelita grubego — jest najczes-
ciej stosowanym systemem komoérkowym do badan nad transportem nowych lekow,
sktadnikéw pokarmowych, ksenobiotykéw, jak rowniez nad biodostepnoscia p-ka-
rotenu oraz jego metabolizmem (99-104). Komoérki Caco2, mimo ze sg komérkami
pochodzenia nowotworowego, pod wzgledem strukturalnym i funkcjonalnym wyka-
zuja duze podobienstwo do prawidiowego nabtonka jelitowego i z tego wzgledu
stosuje sie je jako komorkowy model jelita w licznych badaniach (101). Zostaly one
takze wykorzystane jako model do badan nad rolg B-karotenoidéw zawartych w so-
ku z marchwi na proliferacje komoérek oraz do analizy ekspresji receptorow dla reti-
noidoéw. W tym celu komoérki Caco?2 traktowano $wiezym sokiem z marchwi oraz po
odpowiedniej obrobce termicznej i enzymatycznej, zawierajagcym rozne stezenie
B-karotenu, a nastepnie mierzono proliferacje komérek, apoptoze oraz ekspresje
wszystkich izoform receptorow retinoidowych. Na podstawie wynikéw badan wyka-
zano, ze $wiezy sok marchwi zawierajacy B-karoten w stezeniu 0,017-0,195 uM ob-
niza proliferacje komoérek CaCo2, co jest spowodowane ich obumieraniem na dro-
dze apoptozy o czym $wiadczyt wzrost aktywnosci proapoptycznych kaspaz. Z ko-
lei, sok z marchwi zawierajgcy B-karoten w stezeniu wyzszym mial efekt odwrotny.
Zahamowanie wzrostu komorek oraz ich apoptoze pod wptywem ATRA w innych
komoérkach linii HCT-15 i Colo21, wywodzacych sie z raka jelita grubego, stwier-
dzita takze Lee i wsp. (105). W regulacje tych proceso6w zaangazowany jest RARJ,
a traktowanie komorek HT-29 1 mM ATRA powodowal wzrost poziomu RARa
i RARy, ale nie RARB. Lampen i wsp.(106) w swoich badaniach wskazujg na wzrost
ekspresji genu CYP26 w komoérkach Caco2 traktowanych ATRA. W regulacji ekspresji
tego genu bratl raczej udzial RARa niz RARP. Ponadto, proces ten jest regulowany
przez heterodimeryzacje RXR/RAR. Wzrost ekspresji RXRa i RXRy RNA w HT-29 ob-
serwowano po dodaniu do hodowli 9cRA. Palozza i wsp. (107) wykazali, ze w ko-

40 PRACE PRZEGLADOWE



Wplyw B-karotenu, retinoidéw i receptoréw retinoidowych na proliferacje

moérkach HT-29 traktowanych (-karotenem indukowana jest synteza kaspaz proa-
poptycznych oraz dochodzi do spadku poziomu biatka BCL-2.

W komorkach Caco2, do ktorych dodano sok z marchwi, zmieniata sie takze eks-
presja poszczegdélnych izoform receptorow retinoidowych. We wszystkich bada-
nych probach stwierdzono obnizenie ekspresji receptora RARa (co najmniej o 50%
wzgledem proby kontrolnej), natomiast pieciokrotny wzrost RARB, RARy, spadek
RXRa i RXRp oraz brak ekspresji RXRy. RXR moze formowaé¢ homo-, jak i heterodi-
mery, stanowigc gtéwny regulator licznych szlakow komorkowych. Jako homodi-
mer, w obecnos$ci 9cRA, wigze sie z elementami RXRE w DNA. Oddzialywania te sg
hamowane przez RAR, ktéry moze tworzy¢ z nim dimer. Z tego wzgledu RXR jest
aktywny w odpowiedzi na ligand, jezeli stosunek RXR/RAR jest wysoki. W formie he-
terodimeru RXR nie wigze liganda, a funkcjonuje jedynie jako partner RAR w odpo-
wiedzi na ATRA i 9cRA. Kompleks taki wigze sie z rejonami regulatorowymi promo-
torow genow zawierajagcych RARE. Ponadto, RXR moze tworzy¢ dodatkowe kom-
pleksy z innymi receptorami, dla ktérych ligandami sg witamina D, hormony tarczy-
¢y i czynnik odpowiedzialny za proliferacje peroksysoméw (108). Obnizony poziom
receptorow RXR stwierdza sie w réznych rakach nabtonkowych. W komérkach pra-
widtowych ulegajg one ekspresji na statym poziomie, podobnie jak szereg genéw
odpowiedzialnych za podstawowy metabolizm komérkowy. Ekspresje te mozna sty-
mulowa¢ podajgc do hodowli ATRA (109). Zré6znicowany wpltyw RA na wzrost ko-
morki oraz funkcjonowanie RAR i receptorow sierocych PPARB/S zaleze¢ moze row-
niez od biatek wigzacych lipidy CRABP-1I i FABP5 (110,111). Suruga i wsp. (112) na
podstawie wynikow badan sugeruja, ze ekspresja genu CRBPII moze zachodzic¢
w obecno$ci RXR/PPAR, ktére wiaza sie z jego rejonem promotorowym. Wykazali
takze, ze w komoérkach traktowanych retinoidami zmienia sie poziom autokrynowe-
go IGF-I oraz bialek go wigzacych. Dodanie do hodowli komoérek Caco2 1 uM ATRA,
po 48 godzinach powodowal spadek poziomu IGFBP-2 i IGFBP-6, natomiast przeszto
200-krotny wzrost IGF-BP-6. Sugeruje to, ze czynnik ten moze by¢ odpowiedzialny
za zahamowanie wzrostu komoérek pod wptywem ATRA (113). Na podstawie innych
danych literaturowych wskazuje sie, ze RA jest takze regulatorem ekspresji IGF-I
i IGF-11 i moze wptywac na réznicowanie oraz funkcjonowanie osteoblastow i kosci
(114).

Dodatek RA do hodowli osteoblastow powoduje spadek ekspresji IGF-I, nato-
miast wzrost IGF-1I. IGF-1 jest to 70-aminokwasowy peptyd, stymulujacy proliferacje
komoérek réznych typdéw. Biatko to jest syntetyzowane gtownie w watrobie i wydzie-
lane do krwiobiegu. Wysoki surowiczy poziom IGF-1 obserwowano w nowotworach
licznych typéw (piersi, ptuc, prosty, jelita grubego) (115,117). Funkcjonowanie IGF-I
jest regulowane przez biatka je wigzace, przede wszystkim IGF-BP3. Biatko to decy-
duje o biodostepnosci IGF-I, ma dziatanie proapoptotyczne oraz chroni przed roz-
wojem nowotworu jelita grubego (114,116).

Ikezoe i wsp. (117) sugeruja, ze efekt ten zachodzi poprzez wzrost sygnalizacji
komorkowej za posrednictwem RXR/RXR, natomiast spadek RAR/RXR.
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Retinoidy (retinol, retinal i RA) wyraznie hamowaly proliferacje komoérek nabton-
kowych stymulowang przez IGF-I. Przy stezeniu 10 mg/ml proliferacja komoérek ha-
mowana byta do 71% (118).

4. Podsumowanie

Na podstawie wynikoéw licznych badan wskazuje sie na zré6znicowany i bardzo
ztozony mechanizm aktywnos$ci karotenoidéw i ich pochodnych — retinoidow
w komorce. Zwigzki te wptywaja na szereg proceséw komoérkowych, w wyniku ich
bezposredniego oddzialywania na komorki, jak rowniez za posrednictwem recepto-
row retinoidowych, prowadzac do aktywacji lub zahamowania ekspresji okreslo-
nych gen6w. Balmer i Blomhoff (119) sugeruja, ze genow takich jest co najmniej 532
i mozna je podzieli¢ na 4 grupy. Wsréd nich znajduja sie geny, ktorych transkrypcja
jest regulowana w sposob bezposredni przez retinoidy, za posrednictwem specy-
ficznych receptoréw retinoidowych, geny biatek uczestniczacych w metabolizmie
RA (CRABP2, ADHI1C), oraz nalezace do rodziny biatek rodopsynowych, zawierajgce
domene homeo box, tj. Hoxa 1, HOXA 4, Cdx 1 czy Pit 1, jak rowniez antygenow roz-
nicowania CD38. Zrozumienie sposobu w jaki retinoidy reguluja liczne procesy ko-
moérkowe ma wazne znaczenie dla terapii retinoidami jak réwniez ich odpowiedniej
suplementacji.

B-karoten jak i jego pochodne — retinoidy mogg odmiennie oddziatywac¢ na ko-
morki réznych typéw, co zalezy nie tylko od ich stezenia, ale réwniez licznych czyn-
nikéw komorkowych z nim wspotdziatajacych. Istotng role w tym procesie petnia re-
ceptory retinoidowe. O waznym znaczeniu tych bialek w regulacji proceséw komoér-
kowych wskazuje ich duza zachowawczos¢. Zmiany w sekwencji kodujacej recepto-
ra RAR obserwowano jedynie w biataczkach (120). Analiza poziomu ekspresji izo-
form tych receptoréw w komoérkach nowotworowych, w poréwnaniu z komoérkami
prawidlowymi, moze by¢ waznym czynnikiem prognostycznym dla terapii nowo-
tworow retinoidami. Istotne znaczenie w tym procesie ma takze stezenie karoteno-
idow. Wykazano, ze -karoten w stezeniu 1-3 uM ma korzystne dziatanie na komoér-
ki prawidtowe, natomiast stezenie wyzsze jest toksyczne. Wazne znaczenie ma tak-
ze biodostepnos$¢ B-karotenu, ktéra zalezna jest od sposobu jego podawania w die-
cie, oddziatywania z innymi karotenoidami, absorpcji, czasu transportu przez jelita,
statusu zywieniowego poszczeg6lnych osobnikow.
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