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proliferation and neoplastic transformation of cells

S u m m a r y

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. Wstêp

Karotenoidy stanowi¹ bardzo zró¿nicowan¹ grupê zwi¹zków

pigmentowych, wa¿nych dla ¿ycia wielu mikroorganizmów, roœ-

lin i zwierz¹t.

W organizmach fotosyntetyzuj¹cych chroni¹ one chlorofil

przed fotooksydacj¹ oraz absorbuj¹ œwiat³o i nastêpnie przeka-

zuj¹ energiê wzbudzenia elektronowego na chlorofil. Ponadto,
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odpowiadaj¹ za kolory czerwony, pomarañczowy, ¿ó³ty i zielony kwiatów, owoców

i warzyw. Zwi¹zki te s¹ pochodnymi fitoenu (C40 H56), który ulega kolejno przemia-

nie do fitofluenu i �-karotenu, przy udziale desaturazy fitoenu. Nastêpnie z �-karo-

tenu powstaje neurosporen, który jest prekursorem likopenu. Proces ten zachodzi

przy udziale desaturazy �-karotenu. Przemianê likopenu do �- i �-karotenu katali-

zuj¹ odpowiednio cyklazy �- i �-likopenu. Do tej pory opisano ponad 600 zwi¹zków

z tej grupy, które powstaj¹ w wyniku odpowiedniej przemiany (uwodorowania, od-

wodorowania, cyklizacji/lub oksydacji) C40 H56. Zwi¹zki te mo¿emy podzieliæ na

dwie grupy: 1) do której zaliczamy �-karoten i 2) w sk³ad której wchodz¹ �-karoten

i likopen oraz karotenoidy zawieraj¹ce tlen (ksantofile typu lutein, zeaksantyn

�-kryptoksantyn) (1).

W przyrodzie �-karoten wystêpuje w formie all-trans �-karotenu i 9-cis �-karote-

nu oraz w niewielkiej iloœci w formie 13-cis �-karotenu. Syntetyczny �-karoten

otrzymywany jest g³ównie w formie all-trans �-karoten z niewielk¹ iloœci¹ 13-cis

�-karotenu i znacznie mniejsz¹ 9-cis �-karotenu.

W organizmach cz³owieka i zwierz¹t �-karoten, �-karoten i �-kryptoksantyn s¹

prekursorami witaminy A oraz innych retinoidów. Zwi¹zki te dostarczane s¹ wraz

z po¿ywieniem, stanowi¹c wa¿ne sk³adniki w ¿ywieniu cz³owieka z uwagi na obser-

wowane ich dzia³anie prozdrowotne i przeciwnowotworowe. Dzienna dawka �-ka-

rotenu w diecie cz³owieka waha siê od 1,3 do 2,9 mg. Najwiêksze jego iloœci zawie-

ra marchew, broku³y, szpinak, olej palmowy, ober¿yna (2).

Wydajnoœæ absorpcji �-karotenu, z po¿ywienia przez organizm cz³owieka i zwie-

rz¹t jest bardzo zró¿nicowana i np. dla �-karotenu zawartego w marchwi oraz in-

nych sk³adnikach diety wynosi mniej ni¿ 5%. Jednoczeœnie karoten podawany jako

suplement diety mo¿e byæ absorbowany a¿ w 70%. Du¿y wp³yw ma na to rodzaj

spo¿ywanego pokarmu czy stan metabolizmu w organizmie. W diecie karoteny po-

dawane s¹ w formie rozpuszczonej w t³uszczu roœlinnym lub w kompleksach, które-

go sk³adnikami s¹ bia³ka macierzy zewn¹trzkomórkowej oraz polisacharydy, nie

zawsze trawione w przewodzie pokarmowym (3). Z kompleksów takich �-karoten

uwalniany jest tylko w niewielkim procencie. Jako uzupe³nienie diety zwi¹zek ten

podaje siê najczêœciej rozpuszczony w t³uszczach, w formie miceli, co u³atwia jego

wnikanie do komórki. Wszystkie izomery karotenu s¹ wychwytywane przez entero-

cyty w œwietle jelita. W enterocytach czêœæ all-trans karotenu jest utleniana do reti-

nalu i redukowana do retinolu. Retinol ulega nastêpnie estryfikacji do estrów retiny-

lu. �-karoten i estry retinylu s¹ uwalniane z enterocytów do uk³adu limfatycznego

w chylomikronach i w ten sposób s¹ przenoszone z jelita do innych tkanek w orga-

nizmie. Podczas tego procesu lipaza lipoproteinowa hydrolizuje wiêkszoœæ triglice-

rydów w chylomikronach, co prowadzi do powstania pozosta³oœci chylomikrono-

wych, zawieraj¹cych apolipoproteinê E i B48 na powierzchni, pobieranych g³ównie

przez hepatocyty oraz w niewielkim stopniu przez komórki innych tkanek. We-

wn¹trz hepatocytów �-karoten jest w³¹czany do lipoprotein i uwalniany do krwio-

biegu w formie lipoprotein o bardzo niskiej gêstoœci (VLDL, ang. very low-density lipo-
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proteins) lub niskiej gêstoœci (LDL, ang. low density lipoproteins). Nastêpnie, VLDL s¹

przekszta³cane do LDL z udzia³em lipazy lipoproteinowej. LDL stanowi¹ g³ówn¹ for-

mê, w jakiej �-karoten jest transportowany w ustroju (4-8). Oko³o 10% karoteno-

idów zawartych w surowicy ulega przemianie do witaminy A.

2. Wp³yw �-karotenu na komórki

Karotenoidy mog¹ oddzia³ywaæ na metabolizm komórek i ekspresjê genów ko-

mórkowych bezpoœrednio lub poœrednio, jako prekursory retinoidów.

Molekularny mechanizm ich aktywnoœci biologiczne nie jest do koñca wyjaœnio-

ny. Sugeruje siê, ¿e zwi¹zane jest to z ich w³aœciwoœciami antyoksydacyjnymi, oraz

wp³ywem na ekspresjê licznych genów w tym bia³ek zwi¹zanych z funkcjonowaniem

po³¹czeñ miêdzykomórkowych, uk³adu odpornoœciowego, apoptoz¹.

Silnym w³aœciwoœciom antyoksydacyjnym karotenoidów i roli w usuwaniu wol-

nych rodników przypisuje siê ich dzia³anie przeciwnowotworowe. W³aœciwoœci an-

tyoksydacyjne �-karotenu oraz zdolnoœæ do hamowania wzrostu komórek nowo-

tworowych, m.in. raka: jelita grubego, czerniaka, prostaty, p³uc, obserwowane

w hodowli (w stê¿eniu 1-300 �M), zadecydowa³y o tym, ¿e zwi¹zek ten, jak i jego

pochodne sta³y siê czynnikami zalecanymi zarówno w profilaktyce, jak i terapii licz-

nych nowotworów (8-11). Mechanizm ten nie jest jednak do koñca poznany. W ba-

daniach eksperymentalnych wskazuje siê, ¿e aktywnoœæ antyoksydacyjna poszcze-

gólnych jego izomerów znacznie siê ró¿ni (12,13). Nisk¹ aktywnoœæ maj¹ pochodne

karotenu – retinoidy, co jest prawdopodobnie przyczyn¹ spadku aktywnoœci anty-

oksydacyjnej �-karotenu in vivo. Ponadto, karotenoidy, z uwagi na obecnoœæ w cz¹s-

teczce licznych wi¹zañ nienasyconych, ³atwo ulegaj¹ degradacji pod wp³ywem tem-

peratury, tlenu i œwiat³a.

W licznych danych epidemiologicznych wskazuje siê tak¿e na znaczny spadek

zachorowania na nowotwory wœród osób stosuj¹cych dietê bogat¹ w karotenoidy

(8,12-14).

Na przyk³ad osoby nara¿one na dzia³anie czynników kancerogennych (azbestu,

dymu tytoniowego), a spo¿ywaj¹ce profilaktycznie �-karoten, rzadziej choruj¹ na

nowotwory, ani¿eli osoby bez takiej suplementacji. Jednak¿e, jest to uzale¿nione

od jego dawki, czasu suplementacji oraz spo¿ywania alkoholu czy palenia tytoniu

(8,15-17). Obecnoœæ alkoholu hamuje aktywnoœæ dehydrogenazy alkoholowej, uczes-

tnicz¹cej w przemianie �-karotenu do retinoidów, oraz stymuluje hydrolizê kwasu

retinowego, natomiast u palaczy tytoniu zwi¹zek ten mo¿e dzia³aæ jako czynnik

prooksydacyjny i promowaæ proces kancerogenezy p³uc.

Danych epidemiologicznych o przeciwnowotworowym dzia³aniu �-karotenu nie

potwierdzaj¹ do koñca badania klinicznie (18,19). Nie uwzglêdniaj¹ one jednak in-

dywidualnej zmiennoœci genetycznej, przyjmuj¹c, ¿e ka¿dy z badanych osobników

w sposób podobny reaguje na czynniki œrodowiskowe. Standardowe badania toksy-
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kologiczne nad w³aœciwoœciami mutagennymi, teratogennymi i kancerogennymi ka-

rotenów, prowadzone na komórkach ró¿nych linii, nie wskazuj¹ jednoznacznie na

ich niekorzystny wp³ywu na komórkê (12,18).

W badaniach prowadzonych na szczurach wykazano, ¿e w p³ucach szczura �-ka-

roten prowadzi do wzrostu aktywnoœci enzymów I fazy kancerogenezy, w tym akty-

watorów policyklicznych wêglowodorów aromatycznych (PAH) (19). �-karoten,

w zale¿noœci od warunków oraz typu komórki, mo¿e tak¿e przyczyniaæ siê do wzro-

stu stresu oksydacyjnego, który stanowi jeden z czynników odgrywaj¹cych g³ówn¹

rolê w indukcji apoptozy. Poprzez zmiany w poziomie wolnych rodników w komór-

ce mo¿e on regulowaæ szlaki komórkowe zaanga¿owane w ten proces (20). Bêdzie

to jednak zale¿eæ od biodostêpnoœci tego zwi¹zku dla komórki, sposobu jego przy-

gotowania, jak równie¿ dawki. W badaniach prowadzonych na komórkach ludzkich

linii WiDr, wywodz¹cych siê z raka jelita grubego, wykazano, ¿e komórki te trac¹

¿ywotnoœæ po inkubacji z �-karotenem, przy stê¿eniu 100 �M. Spadek ¿ywotnoœci

komórek spowodowany by³ ich obumieraniem na drodze apoptozy, której indukcja

zale¿a³a od czasu inkubacji. Na przyk³ad, 12% komórek apoptotycznych obserwowa-

no po 24 godzinach inkubacji z �-karotenem, natomiast 26% – po 72 godzinach,

przy stê¿eniu �-karotenu 50 �M. Z kolei procent komórek apoptotycznych przy stê-

¿eniu �-karotenu o 50 �M i 100 �M wynosi³ odpowiednio 14 i 26% po 24 godzinach

inkubacji. �-karoten w stê¿eniu 50-100 �M zwiêksza³ równie¿ w komórce wytwa-

rzanie wolnych rodników. Równoczeœnie, zaobserwowano zahamowanie ekspresji

bia³ka BCL-2, którego nadekspresjê stwierdzono w licznych typach nowotworów,

natomiast nie mia³o to wp³ywu na ekspresjê bia³ka proapoptotycznego BAX. Pro-

apoptotyczne dzia³anie �-karotenu za poœrednictwem wolnych rodników by³o ha-

mowane w hodowlach, do których dodawano równie¿ �-tokoferol, natomiast eks-

presja bia³ka BCL-2 by³a na takim samym poziomie, jak w komórkach kontrolnych

bez dodatku �-karotenu. Dane te wskazuj¹, ¿e stosowanie karotenu w wysokich

dawkach mo¿e indukowaæ apoptozê i w efekcie hamowaæ proliferacjê komórek no-

wotworowych. Jego dzia³anie prooksydacyjne i zwi¹zany z tym stres oksydacyjny

mo¿e przyczyniæ siê do jej transformacji nowotworowej (20). Sugeruje siê, ¿e w³aœ-

ciwoœci prooksydacyjne �-karotenu mog¹ byæ tak¿e wynikiem jego interakcji z b³o-

n¹ komórkow¹, a ponadto mo¿e on modulowaæ aktywnoœæ enzymów zwi¹zanych

z cytochromem P450 (21). W efekcie dochodzi do zmiany w metabolizmie �-karote-

nu, obni¿enia poziomu jego pochodnych retinoidów, uszkodzenia szlaków metabo-

licznych regulowanych przez te czynniki i niekontrolowanej proliferacji.

�-karoten moduluje równie¿ funkcjonowanie uk³adu odpornoœciowego. U osób

zdrowych, niepal¹cych stosuj¹cych dietê z zawartoœci¹ karotenu 15 mg/dzieñ obser-

wowano znaczny wzrost monocytów z ekspresj¹ cz¹steczek kompleksu klasy II

HLA-DR, wzrost cz¹steczek odpowiedzialnych za adhezjê komórek, ekspresjê bia³ek

bior¹cych udzia³ w po³¹czeniach miêdzykomórkowych oraz antygenów leukocy-

tów 3 i wydzielanie TNF � (ang. tumor necrosis factor) przez monocyty krwi. Ponadto,

wzbogacenie diety w �-karoten zwiêksza aktywnoœæ komórek NK, odpowiedŸ limfo-
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cytów na czynniki miogenne, a u osób z chorob¹ AIDS – liczbê limfocytów CD4.

Mechanizm molekularny odpowiedzialny za aktywnoœæ immunomoduluj¹c¹ tego

zwi¹zku nie jest poznany (22-24). �-karoten oddzia³uje tak¿e na ekspresjê enzymu

HMG-CoA reduktazy, który prawdopodobnie hamuje syntezê endogennego chole-

sterolu, byæ mo¿e proliferacjê komórek oraz ich transformacjê. W badaniach epide-

miologicznych wskazuje siê tak¿e na zwi¹zek pomiêdzy diet¹ a wystêpowaniem

chorób naczyniowych (8,22). Osoby spo¿ywaj¹ce �-karoten, ale nie lycopen, maj¹ li-

poproteidy niskocz¹steczkowe mniej utlenione (22,25).

W badaniach ekspresji genów w komórkach œródb³onka pod wp³ywem �-karotenu,

prowadzonych w uk³adzie in vitro za pomoc¹ mikromacierzy, wykazano, ¿e dochodzi

do spadku ekspresji koneksyny 43 i aktywacji enzymów bior¹cych udzia³ w przemianie

ksenobiotyków, a tak¿e dzia³aj¹cych proangiogennie. Zwi¹zek ten równie¿ w komór-

kach œródb³onka mo¿e zwiêkszaæ peroksydacjê lipidów (22,26). Wykazano, ¿e karote-

noidy mog¹ tak¿e regulowaæ funkcje koneksyny 43 i zwiêkszaæ komunikacjê pomiêdzy

komórkami prawid³owymi oraz wp³ywaæ na wzrost poziomu enzymów detoksyku-

j¹cych, tj. transferazy S-glutationu (GST) i peroksydazy glutationu (12,19).

Zwierzêta, które otrzymywa³y du¿e dawki �-karotenu osi¹ga³y wiêksz¹ masê

cia³a w porównaniu z grup¹ kontroln¹, a ponadto obserwowano u nich przerost

bia³ej tkanki t³uszczowej i nasilenie neoangiogenezy w podskórnej tkance t³uszczo-

wej. Z kolei, suplementacja �-karotenem i jej pochodn¹ – kwasem retinowym (wi-

tamina A), hamowa³a ekspresjê restyny i proangiogennej leptyny. Wskazuje to na

proangiogenne i proadipogenne dzia³anie tego zwi¹zku (22,25). Procesy te odgry-

waj¹ istotn¹ rolê w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych. Wp³ywaj¹ na roz-

wój p³odu, przebudowê tkanek i naczyñ krwionoœnych w procesie niedokrwienia

lub zapalnym, w proliferacji retinopatii cukrzycowej, czy w rozwoju i wzroœcie

zmian nowotworowych. Rozwój naczyñ krwionoœnych ma tak¿e wp³yw na funkcjo-

nowanie tkanki t³uszczowej jako organu metabolicznego i endokrynnego (22,23).

Oko³o 10% karetenoidów w organizmie cz³owieka ulega przemianie do witaminy A.

3. Retinol (witamina A) i jego metabolity

Zdolnoœæ �-karotenu do modulowania licznych procesów komórkowych mo¿e

byæ tak¿e efektem jego przemiany do retinolu – witaminy A i jej metabolitów –

retinoidów. Retinoidy reguluj¹ w komórkach ssaków proliferacjê, ró¿nicowanie

i kancerogenezê (26,27).

W nowotworach licznych typów obserwowano zmiany w metabolizmie retinolu,

niski poziom transferazy acyloretinolu i dehydrogenazy 2 retinoaldehydu, nato-

miast wysoki CYP26A1. Molekularny mechanizm dzia³ania retinoidów w komórkach

ró¿nych typów nie jest do koñca poznany (28-35).

Dostarczany do organizmu �-karoten, pod wp³ywem tlenu i enzymu dioksygena-

zy, ulega rozszczepieniu do dwóch cz¹steczek aldehydu retinowego, który 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-

idów, do których zaliczamy m.in. kwas ca³kowicie transretinowy (ATRA), kwas dihy-

droretinowy i kwas 9-cis retinowy (9c-RA). Uwolniony do osocza z w¹troby retinol

i kwas retinowy jest transportowany w organizmie cz³owieka, z udzia³em bia³ek RBP

(ang. retinol binding protein), do komórek odpowiednich tkanek, gdzie wi¹¿e siê ze

specyficznymi bia³kami komórkowymi (32).

Obecny w cytoplazmie kwas retinowy wychwytuje swoiste receptory RAR i RXR.

Nale¿¹ one do rodziny receptorów j¹drowych, do której zaliczane s¹ tak¿e recepto-

ry dla hormonów steroidowych, glikokortykoidów, witaminy D3 oraz hormonów tar-

czycy (36).

Bia³ka receptorowe wi¹¿¹ce retinoidy (RA’s, ang. receptor associated protein) RAR

i RXR s¹ obecne w komórce w trzech izoformach: RAR�, RAR� i RAR�, oraz RXR�,

RXR� i RXR�. Geny je koduj¹ce – zlokalizowane na oddzielnych chromosomach.

Produktami poszczególnych genów mog¹ byæ co najmniej dwa transkrypty, po-

wsta³e w wyniku inicjacji transkrypcji z ró¿nych miejsc promotorowych, jak równie¿

w wyniku alternatywnego splicingu ich pre-mRNA.

Organizacja sekwencji koduj¹cej poszczególne izoformy receptorów RAR i RXR

jest bardzo zachowawcza. W cz¹steczce ich produktów bia³kowych mo¿na wyró¿niæ

szeœæ regionów (domen), oznaczonych literami od A do F, pe³ni¹cych okreœlone

funkcje. Za aktywacjê transkrypcji odpowiadaj¹ sekwencje koduj¹ce N-koñcow¹ do-

menê A, wraz z regionem B oraz fragmentem regionu C i wiêkszej czêœci fragmentu

E. Domena C zbudowana jest z oko³o 80 aminokwasów i stanowi tzw. rejon zawia-

sowy, który bierze udzia³ w wi¹zaniu kompleksu receptor hormon z DNA. W wi¹za-

nie to zaanga¿owane s¹ równie¿ modu³y strukturalne helisa-zwrot-helisa, zlokalizo-

wane w tym rejonie receptora. W dimeryzacji receptora bior¹ udzia³ aminokwasy

z domen E i F oraz piêcioaminokwasowy fragment z koñca C modu³u, o strukturze

palca cynkowego. Receptory RAR i RXR wykazuj¹ wysoki stopieñ homologii sekwen-

cji aminokwasowej (rzêdu 60% w domenie wi¹¿¹cej DNA).

Fragment z koñca N cz¹steczki A/D pe³ni funkcjê aktywatora (AF-I), niezale¿nego

od liganda (37). Ligandami dla receptorów RAR i RXR s¹ retinoidy.

Kwas ca³kowicie transretinowy (ATRA) jest ligandem wi¹¿¹cym siê tylko z recep-

torami RAR, natomiast 9-cis retinowy – z receptorami RXR, jak równie¿ RAR. Bia³ka

RAR zwykle funkcjonuj¹ w heterodimerycznym kompleksie z RXR. RXR tworzy po-

nadto homodimery i heterodimery nie tylko z RAR, ale równie¿ z witamin¹ D3 i re-

ceptorem dla hormonu gruczo³u tarczowego oraz receptorem czynnika odpowie-

dzialnego za aktywacjê proliferacji peroksysomów (PPAR, ang. peroxisome prolifera-

tors activated receptor) i innymi. Heterodimery formowane przez ten receptor mog¹

byæ aktywowane ligandem specyficznym dla RXR, jak równie¿ dla jego partnera.

Kompleksy takie wi¹¿¹ siê z okreœlonymi elementami w DNA, zwanymi RARE (ang.

retinoic acid response element) i RXRE (ang. retinoic X response element), zlokalizowany-

mi w rejonach 5’ oskrzydlaj¹cych okreœlone geny i uczestnicz¹ w regulacji ich eks-
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presji (38). Specyficznoœæ wi¹zania jest zale¿na od liczby nukleotydów przedzie-

laj¹cych dwa elementy wi¹¿¹ce. Na przyk³ad, heterodimer RAR : RXR wi¹¿e siê z ele-

mentami RARE, które przedzielone s¹ dwoma lub piêcioma nukleotydami (DR2 lub

5), natomiast homodimer RXR – z elementami RXRE, rozdzielonymi pojedynczym

nukleotydem (39).

Receptory kwasu retinowego aktywuj¹ transkrypcjê po przy³¹czeniu specyficz-

nych koaktywatorów. Jednym z nich jest acetylotransferaza histonowa (HAT). W wy-

niku dzia³ania tego enzymu zwiêksza siê dostêpnoœæ chromatyny dla czynników

transkrypcyjnych i inicjacji transkrypcji. Koaktywatorami takimi s¹ tak¿e bia³ka

SWI/SNF(SWItch/sucrose nonfermentable) tworz¹ce kompleks uczestnicz¹cy w remo-

delowaniu nucleosomu oraz oddzia³uj¹ce z nimi czynniki BAF60c1(ang. bioacumula-

tion factor) i BAF60c2. Prawdopodobnie bior¹ one udzia³ w transkrypcji kontrolowa-

nej przez retinol (40,41).

Aktywnoœæ receptorów dla retinoidów zmienia siê równie¿ w wyniku ich fosfory-

lacji (tab.) oraz oddzia³ywania korepresorów SMRT (ang. silencing mediator of retinoid

and thyroid receptors) i NCoR9 (ang. nuclear receptor corepresor) hamuj¹cych transkryp-

cjê (42-49).

T a b e l a

Fosforylacja receptorów dla retinoidów (46,48,49)

Receptor Kinaza Miejsce fosforylacji Wp³yw na aktywnoœæ receptora

RAR Cdk7/TFIIH

PKA

reszta seryny 77

liczne miejsca

wzrost AF-1 transaktywacji

aktywnoœæ zale¿na od RA

RXR MAPK

PKA

seryna 260

liczne miejsca

hamuje aktywacjê RXR i VDR zale¿n¹ od liganda

aktywacja zale¿na od RA

Receptor RXR w wyniku fosforylacji zmienia konformacjê tak, ¿e nie jest rozpo-

znawany przez specyficzne przeciwcia³a. Zmiany te prowadz¹ do odmiennego jego

powinowactwa do VDR i specyficznych koaktywatorów heterodimeru RXR/VDR (50).

Aktywacja receptorów zachodzi po zwi¹zaniu liganda. Pod nieobecnoœæ liganda pro-

ces ten jest hamowany przez wi¹zanie siê do receptorów specyficznych represorów.

Represor taki jest uwalniany przez wi¹zanie w³aœciwego liganda (51).

Ekspresja receptorów dla retinoidów jest zró¿nicowana w komórkach ró¿nych tka-

nek oraz narz¹dów i zmienia siê w trakcie rozwoju organizmu. Du¿y wp³yw na ten pro-

ces maj¹ retinoidy. W badaniach nad rol¹ RA wykazano, ¿e zwi¹zek ten jest niezbêdny

na przyk³ad w ró¿nicowaniu komórek p³uc i prowadzi do aktywacji receptora RAR�,

ale nie �. Receptor RAR� indukuje ekspresjê czynnika wzrostu fibroblastów FGF10

i rozwój pêcherzyków w p³ucach. Z kolei w badaniach nad rozwojem przewodu pokar-

mowego zwierz¹t wskazuje siê na udzia³ w nim g³ównie RAR�. Na podstawie tych da-

34 PRACE PRZEGL¥DOWE

Katarzyna Staniaszek, Anna GoŸdzicka-Józefiak



nych sugeruje siê, ¿e zrównowa¿ony poziom, jak i aktywacja obu receptorów s¹ nie-

zbêdne dla rozwoju p³uc i ró¿nicowania komórek endodermalnych (52). Receptory re-

tinoidowe i RA bior¹ tak¿e udzia³ w regulacji rozwoju tkanki nerwowej. W badaniach

na komórkach linii PCC7 (ang. embryonal carcinoma cell line) wykazano wysok¹ ekspre-

sjê RXR� i RAR�, a nisk¹ RXR� i prawie niewykrywaln¹ RAR�, RAR� i RXR, natomiast

w trakcie ró¿nicowania tkanki nowotworowej obserwowano przede wszystkim eks-

presjê RAR� i RAR� (53). Z kolei w badaniach prowadzonych na komórkach ludzkiego

raka zarodkowego linii NT2, traktowanych retinoidami, wykazano, ¿e w trakcie ró¿ni-

cowania siê uk³adu nerwowego zmienia siê profil ekspresji receptorów RXR�, RAR�,

RAR� i RAR�, a g³ówn¹ rolê w tym procesie pe³ni RXR� (54-56).

Zró¿nicowan¹ ekspresjê receptorów dla retinoidów obserwowano tak¿e w ko-

mórkach szczurzych j¹der traktowanych kwasem retinowym. RA oddzia³ywa³ na ko-

mórki przede wszystkim za poœrednictwem receptora RAR�, z wyj¹tkiem komórek

Sertoliego, gdzie proces ten zachodzi z udzia³em RAR� (57).

Receptory retinoidowe zaanga¿owane s¹ równie¿ w regulacje ekspresji genów

odpowiedzialnych za prawid³owe funkcjonowanie komórek w¹trobowych. Dimer

receptorów RAR� : RXR� jest represorem transkrypcji genu koduj¹cego bia³ko MRP3

(ang. multidrug resistance-associated protein), którego aktywatorem jest czynnik Sp1.

Proces ten zale¿y od stê¿enia receptorów retinoidowych w komórce. Bia³ko Sp1

wi¹¿e siê do kasety GC w rejonie -113 do -108 genu MRP3. W obecnoœci heterodi-

meru receptora retinoidowego jego powinowactwo do tego elementu wi¹¿¹cego

w DNA znacznie spada.

MRP3 zapobiega akumulacji w w¹trobie toksyn, zwi¹zków bilirubinowych, ¿ó³ci.

Z tego powodu, ekspresja RAR� : RXR� w w¹trobie uszkodzonej jest zminimalizo-

wana lub zahamowana co prowadzi do nadekspresji MRP3 (58,59).

Receptory RAR/RXR s¹ tak¿e zaanga¿owane w dojrzewanie komórek dendrytycz-

nych, odgrywaj¹cych g³ówn¹ rolê w odpowiedzi immunologicznej, a niedobór wita-

miny A mo¿e u³atwiaæ zaka¿enia licznymi patogenami (60). Receptory RAR i RXR od-

dzia³uj¹ równie¿ z �-katenin¹, która bierze udzia³ w przekazie sygna³u indukowane-

go przez czynnik WNT (ang. wingless), odpowiadaj¹cy za proces wzrostu i ró¿nico-

wanie komórek, morfogenezê tkanek, jak równie¿ ontogenezê (61-63). Brak recep-

torów, np. RXR� w komórkach zarodkowych powoduje, ¿e s¹ one oporne na ró¿ni-

cowanie, hamowanie proliferacji i apoptozê pod wp³ywem retinoidów (55,56). Nie-

prawid³owe funkcjonowanie receptorów retinoidowych mo¿e byæ tak¿e spowodo-

wane brakiem odpowiednich ligandów.

Wykazano, ¿e brak w organizmie witaminy A jest przyczyn¹ spadku ekspresji

genu koduj¹cego karboksykinazê fosfoenolopirogronianu w w¹trobie myszy. Eks-

presja tego genu jest regulowana przez receptory retinoidowe RAR� i RXR� (54).

Retinoidy (RA i 9c-RA w 10 �M stê¿eniu) bior¹ tak¿e udzia³ w stymulacji promo-

tora genu apolipoproteiny (apo) A1 w komórkach Caco2 i HepG2 (ang. human intesti-

nal and hepatoma cells). W rejonie regulatorowym tego genu (-214-190pz) wystêpuje

24-nukleotydowy motyw zawieraj¹cy element RARE(64).
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Podobnie ligandy RXR silnie wp³ywaj¹ na zahamowanie wzrostu komórek w licz-

nych liniach komórkowych (55,56).

Poziom ekspresji receptorów retinoidowych wyraŸnie zmienia siê podczas roz-

woju procesu nowotworowego. W badaniach prowadzonych na komórkach NSCLC

(ang. non-small cell lung cancer), wywodz¹cych siê z raka p³uc, wykazano znacznie ob-

ni¿ony poziom receptorów RAR i RXR w porównaniu z komórkami prawid³owymi

(RAR� 75,1%, RAR� 59,1%, RAR� 92%, RXR� 76%, RXR� 54,5%, RXR� 88,6%) (65). Po-

nadto stwierdzono, ¿e proliferacjê komórek mo¿na zahamowaæ, dodaj¹c do hodow-

li ATRA.

W nowotworach licznych typów obserwowano równie¿ zmiany w metabolizmie

retinolu – niski poziom transferazy acetyloretinolu i dehydrogenazy 2 retinoalde-

hydu, natomiast wysoki CYP 26A1 (66-69).

Na podstawie wielu danych wskazuje siê równie¿, ¿e wraz z progresj¹ procesu

nowotworowego spada ekspresja RAR� w odpowiedzi na ligand (54,70). Z kolei

Lord i wsp. (68) wykazali znaczny spadek poziomu ekspresji receptora RAR�, nato-

miast wzrost RAR� i � w trakcie rozwoju nowotworu Barretta, wywodz¹cego siê

z komórek nab³onkowych prze³yku, w porównaniu z tkankami prawid³owymi.

W licznych typach nowotworów (piersi, prostaty, jelita grubego, p³uc) stwierdzo-

no równie¿ obni¿enie lub brak ekspresji RAR� (71-73). Aktywnoœæ ró¿nych izoform

tego receptora jest regulowana przez RA. Z kolei, w badaniach prowadzonych na

komórkach wywodz¹cych siê z nowotworów g³owy i szyi wskazuje siê, ¿e za zaha-

mowanie ich wzrostu odpowiada nie RAR�, lecz RAR�. Brak ekspresji RAR� obserwo-

wano tak¿e w rakach nab³onkowych (74-77).

Blaese i wsp. (75) badaj¹c odpowiedŸ komórek na retinoidy w 7 ludzkich liniach

komórkowych: wywodz¹cych siê z komórek nab³onkowych szyjki macicy – HTB35,

HTB43, ludzkich keratynocytów – SCC4, SCC9, raka piersi MDA-MB231, raka jelita

grubego HCT116 i raka szyjki macicy – CaSki, jak równie¿ w prawid³owych fibro-

blastach ludzkich – HSF6, sugeruj¹, ¿e brak receptora RAR� w komórkach nowo-

tworowych nie jest dobrym czynnikiem prognostycznym dla terapii retinoidami.

Wang i wsp. (71) wykazali, ¿e zahamowanie ekspresji receptora RAR� w komór-

kach raka nerki RCC (ang. renal cell carcinoma) mo¿e byæ spowodowane przez czynni-

ki epigenetyczne zwi¹zane z acylacj¹ i deacylacj¹ histonów przy udziale acetylo-

transferazy histonowej i deacetylazy histonowej. Wyciszenie ekspresji izoform re-

ceptora RAR� w wyniku metylacji ich rejonu promotorowego stwierdzono tak¿e

w raku p³uc (78). Obni¿enie ekspresji wszystkich izoform receptora RAR obserwo-

wano równie¿ w zmianach nowotworowych szyjki macicy (77). WyraŸny spadek eks-

presji receptorów RAR� i RXR� zaobserwowano z kolei w czerniaku skóry, nato-

miast w nowotworach g³owy i szyi za zahamowanie ich wzrostu odpowiada RAR�

(73,76,79).

W badaniach na komórkach gruczolaków wykazano wyraŸnie obni¿on¹ ekspre-

sjê lub brak receptorów RXR� i RXR� w trakcie rozwoju nowotworu, podczas gdy

w komórkach prawid³owych obserwowano ekspresjê wszystkich jego izoform (79).
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Z kolei dodatek do hodowli komórek raka piersi MCF-7 (ang. human breast cancer

cells) ATRA, w stê¿eniu 10-7 �M, powodowa³ spadek poziomu RAR�, RAR� i RXR�

w komórce w wyniku ich degradacji w proteosomach (80). Zmiany w ekspresji RXR

obserwowano tak¿e w komórkach wywodz¹cych siê z raka jelita grubego: HCT-116,

WiDr, Sw620, traktowanych retinoidami. Efektem tego by³a degradacja �-kateniny

w proteosomach i zahamowanie wzrostu komórek (81).

ATRA hamowa³ tak¿e wzrost komórek podœcieliska gruczo³u krokowego za po-

œrednictwem RAR�, ale nie RAR� (82). Przeciwnowotworowe dzia³anie tego retinoidu

obserwowano równie¿ w raku trzustki. Dodatek ATRA w stê¿eniu od 1 do 50 �M do

hodowli komórek MiaPaCa-2, wywodzacych siê z ludzkiego raka trzustki, hamowa³

ich wzrost w fazie Go/G1, (przy stê¿eniu 40 i 50 �M) oraz indukowa³ apoptozê

(82,83). Na podstawie wyników badañ klinicznych, jak równie¿ na liniach komórko-

wych wywodz¹cych siê z raka szyjki macicy (SiHa) wskazuje siê, ¿e retinoidy w stê-

¿eniu 10-7 i 10-6 nie s¹ efektywne terapeutycznie w komórkach szyjki macicy z za-

awansowan¹ dysplazj¹, natomiast w stê¿eniu10-4 i 10-5 ATRA hamowa³ wzrost ko-

mórek SiHA (82,84).

Molekularny mechanizm zró¿nicowanej aktywnoœci retinoidów w komórkach

ró¿nych typów nie jest do koñca poznany (32-39). Ivanova i wsp. (84) wskazuj¹, ¿e

jednym z czynników odpowiedzialnych za ten proces mo¿e byæ metylacja DNA w re-

jonach koduj¹cych receptor RAR�. Na podstawie wyników przeprowadzonych ba-

dañ przez Zhu i wsp. (83) wykazano, ¿e zahamowaniu wzrostu komórek raka piersi

pod wp³ywem RA, towarzyszy spadek ekspresji bia³ka p21, jak równie¿ cykliny D3

i CDK4. Z kolei dobre efekty terapetuczne w leczeniu bia³aczek promielocytarnych

APL (ang. acute promyelocytic leukemia) obserwowano stosuj¹c ATRA. Na rysunku

przedstawiono postulowane szlaki komórkowe, które s¹ regulowane przez ten reti-

noid (85,86). APL powstaje w wyniku translokacji pomiêdzy genem PML zlokalizo-

wanym na chromosomie 15 i receptorem RAR� na chromosomie 17. Wynikiem ta-

kiej translokacji jest fuzyjne bia³ko PML-RAR�, które hamuje ró¿nicowanie prekur-

sorów limfocytów i jest odpowiedzialne za powstanie choroby (APL). Sugeruje siê,

¿e dzia³anie lecznicze ATRA w przypadku bia³aczek mo¿e byæ tak¿e wynikiem bez-

poœredniego oddzia³ywania tego retionoidu na powsta³e bia³ko, prowadz¹ce do

jego inaktywacji. Bia³ko PML-RAR� wi¹¿e równie¿ korepresory deacylazy histono-

wej HDAC, które odpowiedzialne s¹ za zahamowanie transkrypcji pod wp³ywem

ATRA (87).

Retinoidy poza tworzeniem kompleksów z RAR i RXR indukuj¹ tak¿e szereg szla-

ków komórkowych, w które zaanga¿owane s¹ liczne kinazy komórkowe odpowie-

dzialne za aktywacje lub hamowanie transkrypcji wielu genów komórkowych

(85,88). Efektem tego mo¿e byæ zahamowanie ekspresji czynnika AP1, wzrost eks-

presji TGF � 2 (ang. transforming growth factor beta2) oraz IGFBP3 (ang. insulinlike growth

factor binding protein3), modulacja acylacji histonów, indukcja apoptozy (89,90). Bia³-

ko AP1 jest homodimerem onkogenu Jun lub heterodimerem Jun/Fos i jako czynnik

transkrypcyjny indukuje ekspresje czynników aktywuj¹cych transkrypcjê, bia³ek on-
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Rys. Szlaki komórkowe aktywowane w komórce przez ATRA (85,86).

ATRA jest nie tylko ligandem dla receptorów retinoidowych, ale mo¿e tak¿e oddzia³ywaæ na liczne

bia³ka bior¹ce udzia³ w przekazie sygna³u w komórce, prowadz¹ce do aktywacji lub hamowania transla-

cji bia³ek odpowiedzialnych za regulacjê cyklu komórkowego i ró¿nicowanie komórek. Zwi¹zek ten za

poœrednictwem kinazy Jak stymuluje fosforylacjê i aktywacjê bia³ka STAT, które jest nie tylko przekaŸ-

nikiem sygna³u w komórce, ale tak¿e aktywatorem transkrypcji bia³ek w tym CEBP odpowiedzialnego za

ró¿nicowanie komórek. ATRA mo¿e aktywowaæ zarówno kinazy p38 jak i p42/44 MAP. W badaniach

z wykorzystaniem specyficznych inhibitorów tych kinaz wskazuje siê, ¿e do ró¿nicowania komórek po-

trzebna jest dodatkowo aktywnoœæ kinazy zewn¹trzkomórkowej ERK, natomiast p38 mo¿e blokowaæ sy-

gna³y odpowiedzialne za ten proces.

ATRA jest tak¿e aktywatorem cyklazy adenylowej, która za poœrednictwem przekaŸników komórko-

wych, tj. cAMP lub cGTP aktywuje serynowo/treoninow¹ kinazê PKA, która fosforyluje bia³ka, wi¹¿¹ce siê

z elementem CREB w DNA (cAMP, ang. response element binding), reguluj¹c w ten sposób transkrypcjê ge-

nów licznych bia³ek (w tym RAR, CEBP, kinazy PKC, p21), odpowiedzialnych za ró¿nicowanie siê komórek.

W komórkach APL wykazano tak¿e wzrost aktywnoœci kinazy p70S6 pod wp³ywem ATRA. W bada-

niach z wykorzystaniem specyficznych receptorów wskazuje siê, ¿e proces ten jest poprzedzony wzro-

stem aktywnoœci kinazy PI3K oraz toru rapamycyny (mTOR). mTOR rapamycyny jest kinaz¹ treonino-

wo-serynow¹, nale¿¹c¹ do rodziny PI3K. Bia³ko to bierze udzia³ w regulacji wzrostu i proliferacji po-

przez integracje sygna³ów indukowanych przez czynnik wzrostu, czynniki ¿ywieniowe oraz zale¿ne od

energii. Aktywacja kinazy S6 prowadzi do fosforylacji i inaktywacji czynnika elongacyjnego 4E-BP1 i za-

hamowania translacji RNA przez mechanizm zale¿ny od modyfikacji na koñcu 5’ nici mRNA (kapu). Sto-

suj¹c inhibitory kinazy PI3K stwierdzono tak¿e brak w komórce aktywnego receptora RAR. Aktywnoœæ

receptora RAR mo¿e byæ stymulowana w wyniku fosforylacji domeny N-koñcowej receptora przez liczne

kinazy w tym PKA, cdk7, p38 i ERK. Z kolei kinaza ERK w obecnoœci ATRA mo¿e przekazywaæ sygna³ na

bia³ko SRF (ang. serum response faktor), stymuluj¹ce aktywnoœæ bia³ek reguluj¹cych cykl komórkowy.



kogennych oraz innych czynników odpowiedzialnych za promocjê kancerogenezy.

Receptory retinoidowe uniemo¿liwiaj¹ formowanie AP1 i jego wi¹zanie z DNA.

W proces ten zaanga¿owane s¹ przede wszystkim RAR� i RAR� (91). Taki efekt ob-

serwowano w komórkach BGC-823, zawieraj¹cych oba receptory, natomiast nie

w komórkach MKN-4, w których RAR� nie ulega ekspresji (81).

Wskazuje siê tak¿e na synergistyczne dzia³anie retinoidów z cytokinami. Czyn-

nik wzrostu hepatocytów HGF (ang. hepatocyte growth factor) i jego receptor c-Met

ulegaj¹ nieprawid³owej ekspresji w licznych z³oœliwych nowotworach mózgu (ang.

gliomas), wywieraj¹c bardzo silne autokrynne dzia³anie proliferacyjne. W badaniach

prowadzonych na liniach komórkowych U87 (ang. human astrocytoma cell line), w któ-

rych obydwa bia³ka ulegaj¹ ekspresji, wykazano, ¿e niektóre ligandy dla receptora

RAR, jak i RXR hamuj¹ wzrost tych nowotworów w licznych komórkach. Efekt taki

obserwowano przy stê¿eniu mikromolarnym ATRA (92). Dzia³anie to zachodzi na

poziomie transkrypcji. W badaniach na komórkach SiHa (ang. human cervical cancer)

wykazano, ¿e w hodowlach z dodatkiem ATRA, w stê¿eniu 10 �M do 96 godzin,

gwa³townie spada wi¹zanie do bia³ek zewn¹trzkomórkowej macierzy (fibronektyny,

laminy i kolagenu IV). Ponadto, po 15. dniach wzrostu w obecnoœci ATRA wi¹zanie

komórek SiHa do fibronektyny i fibrynonektyny by³o hamowane, natomiast adhezja

komórek do laminy i kolagenu by³a podobna jak 3-7 dnia. ATRA zmniejsza³ tak¿e

ekspresjê receptorów integrynowych (�5�1 i ��3). Traktowanie komórek ATRA ha-

muje aktywnoœæ kolagenu (93).

ATRA jest tak¿e g³ównym regulatorem ekspresji cyklooksygenazy COX-2 w ludz-

kiej tkance nerwowej, poprzez mechanizm zale¿ny od RAR i ERK1/2 (94). Zwi¹zek

ten w komórkach SH-SY5Y, wywodz¹cych siê z nerwiakow³ókniaka, powoduje wzrost

ekspresji COX-2 za poœrednictwem RAR�, natomiast nie COX-1. Ekspresji COX-2 to-

warzyszy synteza prostoglandyny-PGE2. Ponadto wykazano, ¿e komórki SH-SY5Y,

do których przed dodaniem ATRA dodano zwi¹zki hamuj¹ce aktywnoœæ receptora

RAR jak i kinazê MAP promotor genu COX-2 nie by³ aktywny. Efektów takich nie ob-

serwowano gdy do komórek dodano antagonistê receptora RXR, inhibitor kinazy

p38 MAPK jak równie¿ inhibitor kinazy c-Jun (95). W rejonie promotora RAR� wystê-

puje element RARE. Wykazano tak¿e, ¿e RAR i RXR mo¿e hamowaæ aktywnoœæ pro-

motora COX-2 w innych liniach komórkowych. Aktywacjê COX-2 przez RAR obser-

wowano równie¿ w komórkach nerki szczura (95,96). Ponadto na podstawie wyni-

ków badañ na komórkach z nerki szczura wykazano, ¿e ATRA mo¿e tak¿e od-

dzia³ywaæ na komórki niezale¿nie od RAR, za poœrednictwem ERK1/2. Udzia³ recep-

tora RXR w aktywnoœci przeciwnowotworowej jest s³abo poznany. Wykazano, ¿e

homodimer receptora po zwi¹zaniu liganda u³atwia zatrzymanie cyklu w fazie G1,

poprzez wzrost syntezy p21 w komórkach: MDA-MB-231 (ang. mammary gland tumor

cell line), H12999 raka p³uc i COS-1. W promotorze genu koduj¹cego bia³ko p21 wy-

stêpuje element RXRE, który wi¹¿e RXR. Na podstawie tych obserwacji wskazuje

siê, ¿e p21 mo¿e byæ celem terapii przeciwnowotworowej (97). RXR� indukowa³

transkrypcjê z promotora genu bia³ka p21 znacznie silniej ni¿ RXR� i RXR�. Wykaza-
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no tak¿e, ¿e 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) wp³ywaj¹ tak¿e na wzrost ekspresji genu koduj¹cego re-

ceptor immunoglobulinowy – pIgR9 (ang. human polymeric immunoglobulin receptor).

W komórkach HT-29 (ang. human colonie adenocarcinoma cell line), traktowanych RA

i ATRA, obserwowano wzrost TNF-� oraz RAR� (93).

Retinol hamuje tak¿e wzrost komórek jelita: HCT-116 i SW620 opornych na

ATRA, poprzez mechanizm niezale¿ny od receptora RAR. W wyniku dzia³ania na ko-

mórki retinolem spada w nich poziom ekspresji mRNA metaloproteinazy – MM-P1,

a MMP-2 w linii SW620 oraz MMP-7 i 9 w komórkach HCT-116. Ponadto, obni¿a siê

tak¿e poziom tych bia³ek, natomiast zwiêksza stê¿enie inhibitora MMp-1 (98). Na

podstawie tych danych wskazuje siê, jak bardzo zró¿nicowany i odmienny jest me-

chanizm oddzia³ywania na komórki �-karotenu i jego pochodnych. Mimo przepro-

wadzonych licznych badañ molekularnych mechanizm tych oddzia³ywañ nie zosta³

do koñca poznany. Jedn¹ z przyczyn jest brak odpowiedniego modelu badawczego.

Linia komórkowa Caco2 – wywodz¹ca siê z raka jelita grubego – jest najczêœ-

ciej stosowanym systemem komórkowym do badañ nad transportem nowych leków,

sk³adników pokarmowych, ksenobiotyków, jak równie¿ nad biodostêpnoœci¹ �-ka-

rotenu oraz jego metabolizmem (99-104). Komórki Caco2, mimo ¿e s¹ komórkami

pochodzenia nowotworowego, pod wzglêdem strukturalnym i funkcjonalnym wyka-

zuj¹ du¿e podobieñstwo do prawid³owego nab³onka jelitowego i z tego wzglêdu

stosuje siê je jako komórkowy model jelita w licznych badaniach (101). Zosta³y one

tak¿e wykorzystane jako model do badañ nad rol¹ �-karotenoidów zawartych w so-

ku z marchwi na proliferacjê komórek oraz do analizy ekspresji receptorów dla reti-

noidów. W tym celu komórki Caco2 traktowano œwie¿ym sokiem z marchwi oraz po

odpowiedniej obróbce termicznej i enzymatycznej, zawieraj¹cym ró¿ne stê¿enie

�-karotenu, a nastêpnie mierzono proliferacjê komórek, apoptozê oraz ekspresjê

wszystkich izoform receptorów retinoidowych. Na podstawie wyników badañ wyka-

zano, ¿e œwie¿y sok marchwi zawieraj¹cy �-karoten w stê¿eniu 0,017-0,195 �M ob-

ni¿a proliferacjê komórek CaCo2, co jest spowodowane ich obumieraniem na dro-

dze apoptozy o czym œwiadczy³ wzrost aktywnoœci proapoptycznych kaspaz. Z ko-

lei, sok z marchwi zawieraj¹cy �-karoten w stê¿eniu wy¿szym mia³ efekt odwrotny.

Zahamowanie wzrostu komórek oraz ich apoptozê pod wp³ywem ATRA w innych

komórkach linii HCT-15 i Colo21, wywodz¹cych siê z raka jelita grubego, stwier-

dzi³a tak¿e Lee i wsp. (105). W regulacjê tych procesów zaanga¿owany jest RAR�,

a traktowanie komórek HT-29 1 mM ATRA powodowa³ wzrost poziomu RAR�

i RAR�, ale nie RAR�. Lampen i wsp.(106) w swoich badaniach wskazuj¹ na wzrost

ekspresji genu CYP26 w komórkach Caco2 traktowanych ATRA. W regulacji ekspresji

tego genu bra³ raczej udzia³ RAR� ni¿ RAR�. Ponadto, proces ten jest regulowany

przez heterodimeryzacjê RXR/RAR. Wzrost ekspresji RXR� i RXR� RNA w HT-29 ob-

serwowano po dodaniu do hodowli 9cRA. Palozza i wsp. (107) wykazali, ¿e w ko-
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mórkach HT-29 traktowanych �-karotenem indukowana jest synteza kaspaz proa-

poptycznych oraz dochodzi do spadku poziomu bia³ka BCL-2.

W komórkach Caco2, do których dodano sok z marchwi, zmienia³a siê tak¿e eks-

presja poszczególnych izoform receptorów retinoidowych. We wszystkich bada-

nych próbach stwierdzono obni¿enie ekspresji receptora RAR� (co najmniej o 50%

wzglêdem próby kontrolnej), natomiast piêciokrotny wzrost RAR�, RAR�, spadek

RXR� i RXR� oraz brak ekspresji RXR�. RXR mo¿e formowaæ homo-, jak i heterodi-

mery, stanowi¹c g³ówny regulator licznych szlaków komórkowych. Jako homodi-

mer, w obecnoœci 9cRA, wi¹¿e siê z elementami RXRE w DNA. Oddzia³ywania te s¹

hamowane przez RAR, który mo¿e tworzyæ z nim dimer. Z tego wzglêdu RXR jest

aktywny w odpowiedzi na ligand, je¿eli stosunek RXR/RAR jest wysoki. W formie he-

terodimeru RXR nie wi¹¿e liganda, a funkcjonuje jedynie jako partner RAR w odpo-

wiedzi na ATRA i 9cRA. Kompleks taki wi¹¿e siê z rejonami regulatorowymi promo-

torów genów zawieraj¹cych RARE. Ponadto, RXR mo¿e tworzyæ dodatkowe kom-

pleksy z innymi receptorami, dla których ligandami s¹ witamina D, hormony tarczy-

cy i czynnik odpowiedzialny za proliferacjê peroksysomów (108). Obni¿ony poziom

receptorów RXR stwierdza siê w ró¿nych rakach nab³onkowych. W komórkach pra-

wid³owych ulegaj¹ one ekspresji na sta³ym poziomie, podobnie jak szereg genów

odpowiedzialnych za podstawowy metabolizm komórkowy. Ekspresjê tê mo¿na sty-

mulowaæ podaj¹c do hodowli ATRA (109). Zró¿nicowany wp³yw RA na wzrost ko-

mórki oraz funkcjonowanie RAR i receptorów sierocych PPAR�/� zale¿eæ mo¿e rów-

nie¿ od bia³ek wi¹¿¹cych lipidy CRABP-II i FABP5 (110,111). Suruga i wsp. (112) na

podstawie wyników badañ sugeruj¹, ¿e ekspresja genu CRBPII mo¿e zachodziæ

w obecnoœci RXR/PPAR, które wi¹¿¹ siê z jego rejonem promotorowym. Wykazali

tak¿e, ¿e w komórkach traktowanych retinoidami zmienia siê poziom autokrynowe-

go IGF-I oraz bia³ek go wi¹¿¹cych. Dodanie do hodowli komórek Caco2 1 �M ATRA,

po 48 godzinach powodowa³ spadek poziomu IGFBP-2 i IGFBP-6, natomiast przesz³o

200-krotny wzrost IGF-BP-6. Sugeruje to, ¿e czynnik ten mo¿e byæ odpowiedzialny

za zahamowanie wzrostu komórek pod wp³ywem ATRA (113). Na podstawie innych

danych literaturowych wskazuje siê, ¿e RA jest tak¿e regulatorem ekspresji IGF-I

i IGF-II i mo¿e wp³ywaæ na ró¿nicowanie oraz funkcjonowanie osteoblastów i koœci

(114).

Dodatek RA do hodowli osteoblastów powoduje spadek ekspresji IGF-I, nato-

miast wzrost IGF-II. IGF-1 jest to 70-aminokwasowy peptyd, stymuluj¹cy proliferacjê

komórek ró¿nych typów. Bia³ko to jest syntetyzowane g³ownie w w¹trobie i wydzie-

lane do krwiobiegu. Wysoki surowiczy poziom IGF-I obserwowano w nowotworach

licznych typów (piersi, p³uc, prosty, jelita grubego) (115,117). Funkcjonowanie IGF-I

jest regulowane przez bia³ka je wi¹¿¹ce, przede wszystkim IGF-BP3. Bia³ko to decy-

duje o biodostêpnoœci IGF-I, ma dzia³anie proapoptotyczne oraz chroni przed roz-

wojem nowotworu jelita grubego (114,116).

Ikezoe i wsp. (117) sugeruj¹, ¿e efekt ten zachodzi poprzez wzrost sygnalizacji

komórkowej za poœrednictwem RXR/RXR, natomiast spadek RAR/RXR.
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Retinoidy (retinol, retinal i RA) wyraŸnie hamowa³y proliferacje komórek nab³on-

kowych stymulowan¹ przez IGF-I. Przy stê¿eniu 10 mg/ml proliferacja komórek ha-

mowana by³a do 71% (118).

4. Podsumowanie

Na podstawie wyników licznych badañ wskazuje siê na zró¿nicowany i bardzo

z³o¿ony mechanizm aktywnoœci karotenoidów i ich pochodnych – retinoidów

w komórce. Zwi¹zki te wp³ywaj¹ na szereg procesów komórkowych, w wyniku ich

bezpoœredniego oddzia³ywania na komórki, jak równie¿ za poœrednictwem recepto-

rów retinoidowych, prowadz¹c do aktywacji lub zahamowania ekspresji okreœlo-

nych genów. Balmer i Blomhoff (119) sugeruj¹, ¿e genów takich jest co najmniej 532

i mo¿na je podzieliæ na 4 grupy. Wœród nich znajduj¹ siê geny, których transkrypcja

jest regulowana w sposób bezpoœredni przez retinoidy, za poœrednictwem specy-

ficznych receptorów retinoidowych, geny bia³ek uczestnicz¹cych w metabolizmie

RA (CRABP2, ADH1C), oraz nale¿¹ce do rodziny bia³ek rodopsynowych, zawieraj¹ce

domenê homeo box, tj. Hoxa 1, HOXA 4, Cdx 1 czy Pit 1, jak równie¿ antygenów ró¿-

nicowania CD38. Zrozumienie sposobu w jaki retinoidy reguluj¹ liczne procesy ko-

mórkowe ma wa¿ne znaczenie dla terapii retinoidami jak równie¿ ich odpowiedniej

suplementacji.

�-karoten jak i jego pochodne – retinoidy mog¹ odmiennie oddzia³ywaæ na ko-

mórki ró¿nych typów, co zale¿y nie tylko od ich stê¿enia, ale równie¿ licznych czyn-

ników komórkowych z nim wspó³dzia³aj¹cych. Istotn¹ rolê w tym procesie pe³ni¹ re-

ceptory retinoidowe. O wa¿nym znaczeniu tych bia³ek w regulacji procesów komór-

kowych wskazuje ich du¿a zachowawczoœæ. Zmiany w sekwencji koduj¹cej recepto-

ra RAR obserwowano jedynie w bia³aczkach (120). Analiza poziomu ekspresji izo-

form tych receptorów w komórkach nowotworowych, w porównaniu z komórkami

prawid³owymi, mo¿e byæ wa¿nym czynnikiem prognostycznym dla terapii nowo-

tworów retinoidami. Istotne znaczenie w tym procesie ma tak¿e stê¿enie karoteno-

idów. Wykazano, ¿e �-karoten w stê¿eniu 1-3 �M ma korzystne dzia³anie na komór-

ki prawid³owe, natomiast stê¿enie wy¿sze jest toksyczne. Wa¿ne znaczenie ma tak-

¿e biodostêpnoœæ �-karotenu, która zale¿na jest od sposobu jego podawania w die-

cie, oddzia³ywania z innymi karotenoidami, absorpcji, czasu transportu przez jelita,

statusu ¿ywieniowego poszczególnych osobników.
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