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Streszczenie

	 	 Kwas całkowicie trans-retinowy (ATRA) jest wykorzystywany w prewencji i terapii różnicującej 
niektórych typów nowotworów. Przynosi bardzo dobre rezultaty w leczeniu ostrej białaczki pro-
mielocytowej (APL). Odgrywa istotną rolę w regulacji procesów wzrostu i różnicowania komó-
rek zdrowych oraz zmienionych nowotworowo. W sposób pośredni lub bezpośredni reguluje eks-
presję wielu genów, działając po związaniu z receptorami retinoidowymi (RARs) jako czynnik 
transkrypcyjny. W pracy przedstawiono przegląd aktualnego piśmiennictwa dotyczącego wpły-
wu ATRA na wzrost i różnicowanie komórek, a także opisującego receptory RARs oraz ich rolę 
w komórkowym mechanizmie działania ATRA. Specjalną uwagę poświęcono wpływowi ATRA 
na proliferację i różnicowanie komórek nowotworowych.
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Summary

	 	 Retinoids are useful pharmacological agents in therapy and prevention of cancer. All-trans retino-
ic acid (ATRA) is applied in chemoprevention and differentiation therapy of some cancers with 
particularly impressive results in the management of acute promyelocytic leukemia (APL). ATRA 
plays a major role in regulating growth and differentiation of a wide variety of normal and mali-
gnant cell types. ATRA mediates these effects by regulating gene transcription. Nuclear retino-
ic acid receptors (RARs) are considered to be the mediators of most of the effects of ATRA on 
gene expression. We present a current state of knowledge on the effects of ATRA on cell growth 
and differentiation as well as describe RARs and their role in the cellular mechanism of ATRA 
action. A particular attention was paid to the effects of ATRA on proliferation and differentia-
tion of cancer cells.
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Wstęp

Kwas całkowicie trans-retinowy (all-trans retinoic acid, 
ATRA) (ryc. 1) należy do grupy retinoidów, pochodnych 
witaminy A (ryc. 2). Związki te mają charakter hydrofo-
bowy, podobnie jak steroidy (hormony gonad, kory nad-
nerczy, witamina D) czy tyroidy (hormony tarczycy). Mają 
one istotne znaczenie fizjologiczne. Biorą udział w proce-
sach widzenia, a także odgrywają ważną rolę w regulacji 
wzrostu i procesu różnicowania. Kwas całkowicie trans-
retinowy i cis-retinowy regulują wzrost, rozwój i różnico-
wanie tkanek [20,37].

W  warunkach fizjologicznych niedobór witaminy A, 
tak jak i  jej nadmiar stają się szkodliwe dla organizmu. 
Niedobór witaminy A to najważniejsza przyczyna ślepoty. 
Długotrwały niedobór retinoidów jest przyczyną suchości 
spojówek, prowadzącej do keratynizacji rogówki i ślepo-
ty. Witamina A odgrywa ważną rolę w różnicowaniu ko-
mórek układu immunologicznego, nawet łagodne jej nie-
dobory są przyczyną zwiększonej podatności na infekcje. 
Jednak nadmiar witaminy A w organizmie staje się tok-
syczny, gdyż ustrój wykazuje tylko ograniczoną możliwość 
jej metabolizowania [20,37].

Wyniki różnych eksperymentów przeprowadzonych na 
zwierzętach lub hodowlach komórkowych in vitro, a także 
badań klinicznych dowodzą, że kwas retinowy i jego syn-
tetyczne pochodne mogą być wykorzystywane jako środ-
ki farmakologiczne w prewencji i  terapii nowotworów. 
Fenretinid, półsyntetyczna pochodna kwasu retinowego, 
okazał się czynnikiem chemoprotekcyjnym [36]. Natomiast 
arotinoidy są grupą poliaromatycznych retinoidów III ge-
neracji pozbawionych działań niepożądanych charaktery-
stycznych dla naturalnego kwasu retinowego [36]. Zarówno 
retinoidy naturalne, jak i ich syntetyczne pochodne, dzia-
łają przeciwnowotworowo wpływając na proliferację i róż-
nicowanie komórek nowotworowych, a także uruchamia-
ją mechanizmy apoptozy, co ma podstawowe znaczenie 
w ograniczaniu rozwoju nowotworu [37,39].

Komórki nowotworowe charakteryzują się upośledzeniem 
mechanizmu kierującego je na szlak apoptozy, natomiast 
ich niekontrolowane podziały powodują powstawanie gu-
zów. Zróżnicowanie komórek rakowych umożliwia wpro-
wadzenie ich na drogę programowanej śmierci, a więc 
jest jedną ze strategii terapii przeciwnowotworowej [20]. 
Retinoidy, w tym ATRA, wywołują apoptozę działając po-
przez wiązanie się z receptorami RARs lub niezależnie od 
receptorów RARs [36]. Dlatego też kwas całkowicie trans-
retinowy oraz jego receptory znajdują się w centrum zain-
teresowania coraz większej liczby zespołów badawczych, 
a badania nad ich komórkowym mechanizmem działania 
mogą przynieść praktyczne korzyści w terapii choroby no-
wotworowej [39,45].

Receptory retinoidów

Retinoidy działają na komórkę poprzez receptory jądrowe. 
Kwas retinowy wiąże się z receptorem jądrowym w tzw. 
sekwencji odpowiedzi hormonalnej, gdzie reguluje trans-
krypcję swoistych genów [54].

Jądrowe receptory retinoidów dzielą się na dwie rodziny.

1.	 �Receptory kwasu retinowego (RARs – retinoic acid re-
ceptors). Rozpoznają jako ligand kwas całkowicie trans-
retinolowy oraz kwas 9-cis retinowy i kwas 13-cis reti-
nowy.

2.	�Receptory retinoidowe X (RXRs – retinoic X recep-
tors). Rozpoznają jako ligand kwas 9-cis-retinowy.

Każda z rodzin obejmuje 3 izotypy receptorów (a, b i g), 
kodowane przez różne geny [21,22,41,47,54].

Receptory retinoidowe obu rodzin wiążąc ligand ulegają di-
meryzacji i tworzą hetero- lub homodimery pełniące funk-
cje czynników transkrypcyjnych. Rodzaj dimeryzacji de-
cyduje o charakterze oddziaływań z DNA. Receptor RAR 
tworzy wyłącznie dimery z receptorem RXR i w postaci 
takiego heterodimeru oddziałuje z elementami odpowie-
dzi na retinoidy w DNA. Receptor RXR ulega hetero- lub 
homodimeryzacji. Partnerami RXR w heterodimerach są 
receptory RAR, receptory hormonów tarczycy, a także wi-
taminy D oraz receptory czynnika proliferacji peroksyso-
mów [1,20,39,41,54].

Heterodimery dają możliwość krzyżowych oddziaływań 
między ścieżkami sygnałowymi hormonów jądrowych. 
Dimeryczne postacie receptorów retinoidów (RAR/RXR 
lub RXR/RXR) są umiejscowione w jądrze komórkowym 
i nawet bez obecności liganda wiążą się ze swoistymi se-
kwencjami regulatorowymi w regionach promotorowych 
genów (zawierających tzw. retinoid hormone response 
element – RARE), których ekspresja modulowana jest 
przez retinoidy. Pozbawione ligandów heterodimery wią-
żą się z DNA w obrębie sekwencji RARE, jednocześnie 
wiążąc się z korepresorem (N-CoR lub SMRT), co ak-
tywuje deacetylazę histonową. Takie działanie wycisza 

Ryc. 1. �Kwas całkowicie trans-retinowy (ATRA)

Ryc. 2. �Przemiany wewnątrzpochodnego kwasu retinowego (witaminy 
A). Jest on syntetyzowany poprzez oksydację retinalu z udziałem 
dehydrogenazy RALDH. Retinal powstaje z retinolu z udziałem 
dehydrogenazy ADH lub krótkołańcuchowej dehydrogenazy/
reduktazy RDH/SDR. Białka CRBP mogą wiązać retinol, podczas 
gdy białka CRABP wiążą kwas retinowy. Wewnątrzkomórkowy 
kwas retinowy jest metabolizowany z udziałem CYP26
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ekspresję genów przez kondensację chromatyny (repre-
sja) [1,3,41]. Natomiast wiązanie z ligandem (ATRA) po-
woduje zmiany konformacyjne, uwolnienie korepresorów, 
aktywację acetylotransferazy histonowej i koaktywato-
rów (CBP, p160). Połączenie z koaktywatorem prowadzi 
do acetylacji histonów, dekondensacji chromatyny i ak-
tywacji transkrypcji. W ostatnim etapie działa kompleks 
czynników, pod wpływem których zwiększa się częstość 
inicjacji transkrypcji. W skład kompleksu wchodzą m.in. 
polimeraza II RNA, kompleks mediatora, białko wiążą-
ce kompleks TATA oraz czynniki związane z tym biał-
kiem [1,3,54] (ryc. 3).

Retinoidy są metabolizowane przez enzymy z  rodzi-
ny CYP26. ATRA jest silnym ligandem dla CYP26A1. 
Głównym produktem CYP26A1 jest 4-hydroksy kwas re-
tinowy, który następnie zostaje przekształcany do postaci 
bardziej polarnej i usunięty z organizmu [26,32].

ATRA a nowotwory

Kwas całkowicie trans-retinowy hamuje proliferację i na-
sila różnicowanie komórek nowotworowych indukując ich 
apoptozę. Działanie to udowodniono w przypadku ostrej 
białaczki promielocytowej, ale wiele badań dowodzi po-
dobnego działania ATRA na nowotwory, takie jak: czer-
niak, rak głowy i szyi, piersi, płuc, prostaty, nowotwory 
przewodu pokarmowego [39]. ATRA powoduje zaha-
mowanie wzrostu komórek tych nowotworów, zazwyczaj 
niezwiązane ze śmiercią komórki, ale z zatrzymaniem jej 
cyklu w fazie G1. ATRA obniża syntezę DNA, induku-
je zmiany morfologiczne oraz wydłuża czas podwajania 

liczby komórek [39]. Przebadano wiele linii komórkowych 
porównując ekspresję RARs w komórkach prawidłowych 
i zmienionych nowotworowo. Wykazano, że ekspresja 
RARb jest bardzo mała w komórkach nowotworów pier-
si, głowy i szyi, płuc, jajników [34,38].

Czerniak

Komórki czerniaka inkubowane z ATRA wykazywały dys-
funkcje mitochondriów, zaburzenia cyklu komórkowego, za-
hamowanie różnicowania, a to kierowało je na szlak apop-
tozy [49]. Efekt cytotoksyczny ATRA jest zależny od dawki 
oraz czasu ekspozycji. ATRA już w niewielkim stężeniu po-
woduje spadek aktywności mitochondriów. Działanie to jest 
silniejsze w komórkach nowotworów pierwotnych, co praw-
dopodobnie wiąże się z większą wrażliwością obecnych 
w nich mitochondrialnych dehydrogenaz. Przypuszcza się, 
że dochodzi do uwolnienia z mitochondriów cytochromu c 
do cytosolu i uaktywnienia kaspaz [49]. Przeprowadzono 
także badania mające na celu zbadanie poziomu ekspre-
sji białka p53 oraz rodziny białek Bcl-2. Po ekspozycji na 
ATRA dochodzi do modyfikacji profilu ekspresji tych bia-
łek. Ekspresja p53, p21 i Bax ulega zwiększeniu, natomiast 
ekspresja białka Bcl-2 zmniejsza się. Zmiany te są zależ-
ne od dawki oraz czasu ekspozycji [48].

Rak głowy i szyi

Retinoidy hamują rozwój i zmniejszają liczbę przypadków 
zmian nowotworowych w obrębie głowy i szyi [31,52]. 
W początkowych zmianach chorobowych obserwowano wy-
biórczy zanik ekspresji RARb, co może promować dalszy 
rozwój raka [25,39]. Oprócz obniżonej ekspresji RARb, 
w komórkach nowotworowych zaobserwowano także dużą 
aktywność kreatyny K1 i T-glutaminazy I, białek, które są 
markerami różnicowania i keratynizacji komórek. ATRA 
obniża stężenie obydwu tych białek [51, 53].

Rak piersi

Proapoptotyczne działanie ATRA jest związane z aktywa-
cją N-terminalnej kinazy Jun (JNK) [40]. Mechanizm apop-
tozy wywołanej przez JNK nie jest do końca wyjaśniony 
[40]. Inne badania przeprowadzone na komórkach nowo-
tworowych raka piersi wykazują, że istotne dla apoptozy 
jest formowanie w jądrze heterodimerów TR3/RARa i ich 
translokacja do cytoplazmy, oraz zmiany w ekspresji bia-
łek Bcl-2 i Bax [46]. W większości komórek nowotworo-
wych raka piersi ekspresja genu RARb jest obniżona lub 
całkowicie wyciszona [34,45].

Zaobserwowano, że retinoidy wykazują dużą skuteczność 
w połączeniu z chemioterapią [35]. Długoterminowa te-
rapia skojarzona, tzn. tamoksyfen, interferon b i kwas 
retinowy, charakteryzuje się dużą skutecznością przy 
umiarkowanych działaniach niepożądanych [35]. Badania 
wykazują, że u pacjentek z rakiem piersi leczonych wy-
łącznie tamoksyfenem, często rozwija się pełnoobjawowy 
syndrom rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowe-
go. W związku z tym ATRA wykazuje bardzo korzystne 
właściwości zarówno antynowotworowe, jak i hamujące 
koagulopatie, obniżając potencjał prokoagulacyjny oso-
cza [13]. Efekt taki obserwuje się już przy niskich stęże-
niach ATRA [13].

Ryc. 3. �Mechanizm regulacji zespołu genów przez heterodimery RAR/
RXR. Rozpoznają one odpowiednie regiony genów związanych 
z  odpowiedzią na retinoidy – RARE. W  razie nieobecności 
liganda (ATRA), heterodimery RAR/RXR wiążą się z  nicią 
DNA w  towarzystwie korepresora i  tłumią transkrypcję. 
Natomiast w przypadku oddziaływania liganda (ATRA), zmiana 
konformacji pozwala na dysocjację korepresora i przyłączenie 
koaktywatora, tym samym prowadząc do aktywacji transkrypcji 
zespołu genów
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Nowotwory przewodu pokarmowego

W przypadku nowotworów przewodu pokarmowego stwier-
dza się dużą ekspresję RXRa, co prowadzi do powstawania 
heterodimerów RARa/RXRa i tym samym skutkuje zmia-
nami w cyklu komórkowym [50]. Wiadomo, że RARa jest 
głównym mediatorem działania ATRA. Aby ATRA hamo-
wał wzrost komórek nowotworowych niezbędny jest wyso-
ki poziom ekspresji jego receptorów. Wykazano, że ATRA 
zatrzymuje cykl komórkowy w fazie G0/G1 [43,50]. To 
działanie jest związane z modulowaniem ekspresji niektó-
rych białek. Uważa się, że zaktywowana zostaje ekspresja 
białka p21WAF1/CIP1, które następnie wpływa na obniżenie 
poziomu białek CDK4 i CDK2, a to z kolei podnosi stę-
żenie defosforylowanej postaci białka Rb [43]. Działanie 
jest zależne zarówno od dawki, jak i stężenia [50]. Ponadto 
ATRA obniża ekspresję czynnika wzrostu śródbłonka na-
czyń, co w konsekwencji hamuje angiogenezę i  rozrost 
guza [50]. Wykazano również, że przeciwnowotworowy 
wpływ ATRA na komórki raków przewodu pokarmowe-
go jest związany z zahamowaniem aktywności mediatora 
AP-1 (activator protein 1) [44]. Cechą tkanek przewodu po-
karmowego jest ich duże tempo proliferacji. Intensywnym 
procesom proliferacji i apoptozy ulegają ciągle złuszcza-
jące się komórki przełyku, jelita. Procesy te muszą być 
dokładnie regulowane. Jednym z najważniejszych czyn-
ników regulacji proliferacji i apoptozy jest czynnik trans-
krypcyjny AP-1, który przez hamowanie aktywności białka 
p21 działa antyapoptotycznie [38]. ATRA działa poprzez 
RARa i RARb, które pośredniczą w inhibicji AP-1, przy 
czym RARb wykazuje do pewnego stopnia także bezpo-
średnie działanie hamujące na AP-1 [44].

Rak trzustki

Rak trzustki jest chorobą o dużym wskaźniku umieralności 
i bardzo złych rokowaniach. Zazwyczaj łączy się z najgor-
szymi prognozami w porównaniu z nowotworami innych na-
rządów. Dodatkowo niezbyt dobrze odpowiada na chemio-
terapię. Przedkliniczne badania z wykorzystaniem ATRA 
wykazują, że związek ten może mieć korzystne działanie 
w leczeniu pacjentów z rakiem trzustki [17]. Badano wpływ 
ATRA na przebieg cyklu komórkowego oraz aktywność 
fosfatazy alkalicznej (ALP), która jest wskaźnikiem róż-
nicowania komórek. Po ekspozycji na ATRA obserwowa-
no zahamowanie cyklu komórkowego w fazie G2/M oraz 
znaczny wzrost aktywności ALP w porównaniu z kontro-
lą [17]. Inne badania donoszą o zatrzymaniu cyklu komór-
kowego w fazie G1 lub G2 oraz wzroście aktywności ka-
spazy 3 [7,8,18]. Zaobserwowano także zwiększoną liczbę 
i aktywność mitochondriów [9]. Białko Chmp 1A (chro-
matin modyfing protein 1A/Charge multivesicular prote-
in 1A) bierze udział w regulacji działania ATRA poprzez 
wpływ na białko CRBP-1 (cellular retinol-binding protein 
1) [23]. Dwa wewnątrzkomórkowe nośniki wiążące kwas 
retinowy, CRABP-I i CRABP-II, transportują go do jądra 
oraz buforują jego poziom w komórce. Funkcją CRABP-
II jest odizolowanie ATRA i wspomaganie jego metabo-
lizmu przez enzymy cytochromu P450 [23]. CRBP-1 jest 
głównym regulatorem ATRA przez wpływ na jego meta-
bolizm i umiejscowienie w komórce. Wykazano, że biał-
ko Chmp 1A jest również zaangażowane w tę ścieżkę re-
akcji. ATRA znacząco aktywuje ekspresję białek Chmp 
1A, CRBP-1 i p53, oraz wywołuje zahamowanie wzrostu 

komórki. Ponadto istotne znaczenie odgrywa umiejsco-
wienie białka Chmp 1A, gdyż w komórkach wrażliwych 
na ATRA znajduje się ono w jądrze, a w komórkach nie-
wykazujących żadnej odpowiedzi ulega przeniesieniu do 
cytoplazmy komórki [23].

Rak jelita grubego

Retinoidy hamują wzrost komórek raka jelita grubego. 
Obniżają poziom ekspresji metaloproteinaz MMP-1 i -2 
oraz aktywność metaloproteinaz MMP-2 i -9, jednocze-
śnie podwyższając stężenie tkankowego inhibitora MMP-
1. Redukują potencjał metastatyczny poprzez niezależne 
receptory RARs, które mogą obniżać ekspresję i stężenie 
metaloproteinaz macierzowych MMP [33]. W warunkach 
fizjologicznych metaloproteinazy regulują procesy rozwo-
ju płodu, warunkują homeostazę organizmu, odgrywa-
ją istotną rolę w procesach gojenia, przebudowie tkanek 
i angiogenezie. Zaburzenia regulacji aktywności MMPs są 
obserwowane w wielu chorobach nowotworowych, w pro-
cesach miażdżycowych, owrzodzeniach, w zapaleniu sta-
wów. Metaloproteinazy nasilają inwazję nowotworu przez 
ich zaangażowanie w procesy przebudowy macierzy ze-
wnątrzkomórkowej, we wzrost i migrację komórek oraz 
intensyfikację napływu czynników wzrostu i cytokin [42].

ATRA w leczeniu ostrej białaczki promielocytowej (APL)

Białaczki to choroby nowotworowe szpiku, które ujawnia-
ją się zmianami ilościowymi lub jakościowymi krwinek 
białych we krwi obwodowej. Nazwą ostrej białaczki okre-
śla się grupę chorób układu krwiotwórczego, w których 
dochodzi do proliferacji z jednoczesnym zahamowaniem 
dojrzewania krwinek białych we wczesnym etapie rozwo-
ju danej linii układu krwiotwórczego [19].

Ostra białaczka promielocytowa (acute promyeloctic leu-
kemia – APL) jest rzadką postacią białaczki i stanowi pra-
wie 10% wszystkich ostrych białaczek. Blokada w różni-
cowaniu komórek powoduje dużą kumulację niewłaściwie 
wykształconych promielocytów, które nie różnicują się do 
dojrzałych, nieproliferujących granulocytów w szpiku kost-
nym. Kliniczne cechy APL obejmują promielocyty szpi-
ku kostnego o niewłaściwym obrazie morfologicznym 
oraz koagulopatię. Ponadto każdy przypadek APL cechu-
je translokacja chromosomalna t(15;17), która prowadzi 
do zlania się receptorów RARa. W następstwie tego pro-
cesu komórka zaczyna wytwarzać proteiny X-RARa lub 
RARa-X. Te różne połączenia wspomagają powstawanie 
białaczek [22,39]. Dodatkowo chorzy z APL charaktery-
zują się zaburzoną równowagą hemostatyczną. Testy la-
boratoryjne wykazują postępującą aktywację syndromu 
rozsianego wykrzepiania śródnaczyniowego. Osoczowy 
układ krzepnięcia krwi może być aktywowany bezpośred-
nio przez prokoagulanty wytwarzane przez komórki APL, 
lub też pośrednio przez zwiększone wytwarzanie inter-
leukiny 8 i czynnika martwicy nowotworów TNF-a [19].

Receptorowy mechanizm działania ATRA na 
komórki APL

Retinoidy mogą wpływać zarówno bezpośrednio, jak i po-
średnio na transkrypcję genów. Efekty bezpośrednie są na-
stępstwem wiązania receptorów ze związanym ligandem 
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retinoidowym do fragmentu RARE w regionie promo-
torowym docelowych genów, których transkrypcja jest 
modulowana. Uważa się, że taki mechanizm pośredni-
czy w wielu procesach indukujących różnicowanie [39]. 
Natomiast pośrednie skutki działania retinoidów wynikają 	
z obniżania aktywności transkrypcyjnej genów, których 
regiony promotorowe nie zawierają fragmentu RARE. 
Prawdopodobnie kompleks retinoid–receptor antagonizuje 
różne czynniki transkrypcyjne, poprzez rywalizację o po-
wszechnie wymagane koaktywatory, co skutkuje tłumie-
niem ekspresji genów. Przyjmuje się, że antyproliferacyj-
ne i przeciwzapalne działanie retinoidów wynika z takiego 
właśnie negatywnego, pośredniego mechanizmu regula-
cji genów [3,39,54]. Kwas retinowy moduluje transkryp-
cję genów wpływając również na syntezę komponentów 
cytoszkieletu [20,29].

W terapeutycznym mechanizmie działania ATRA na ko-
mórki APL dużą rolę odgrywają receptory RARa, które 
modulują poziom ekspresji tkankowego aktywatora pla-
zminogenu t-PA i  trombomoduliny (receptor trombiny), 
podczas gdy wszystkie podtypy receptorów retinoido-
wych RXR (a, b, g) są zaangażowane w inhibicję czynni-
ka tkankowego [12].

Mechanizm działania ATRA niezależny od 
receptorów

W procesie apoptozy bardzo ważną rolę pełnią białka z ro-
dziny Bcl-2; mogą one wykazywać aktywność pro- lub an-
tyapoptyczną [30]. Decyzja o życiu albo śmierci komór-
ki zależy od wzajemnych relacji ilościowych tych dwóch 
grup białek. W przypadku przewagi białek proapoptycz-
nych dochodzi do obniżenia potencjału błonowego mi-
tochondrium i zwiększenia przepuszczalności błon dla 
czynników proapoptycznych. Cytochrom c z prokaspa-
zą 9 i czynnikiem Apaf 1 tworzy strukturę zwaną apop-
tosomem. Ten z kolei aktywuje kaspazy wykonawcze za 
pośrednictwem kaspazy inicjującej 9. Kaspazy odpowie-
dzialne są za śmierć komórki, która następuje w wyniku 
fragmentacji DNA, proteolizy białek cytoszkieletu, błon ko-
mórkowych, białek odpowiedzialnych za organizację prze-
strzenną DNA. Białka antyapoptotyczne to Bcl-2 i Bcl-X. 
Nadekspresja białek Bcl-2 powoduje ograniczenie apopto-
zy w komórkach. Najlepiej poznanym białkiem proapop-
totycznym jest białko Bax. Aktywacja tego białka nasila 
apoptozę [15,30,36]. Wiadomo, że po przyłączeniu ATRA 
dochodzi do zmian ekspresji białek Bcl-2 i aktywacji ka-
spaz. ATRA hamuje ekspresję białek Bcl-2 i Bcl-X oraz 
aktywuje kaspazy 6, 7, 8, 9, a ponadto uwalnia cytochrom 
c z mitochondriów [15,36,47].

W procesie apoptozy jest zaangażowany ligand TRAIL 
(TNF-related apoptosis-inducing ligand) oraz jego recep-
tory TRAILRs (TNF-related apoptosis-inducing ligand re-
ceptors). Jednocześnie ATRA aktywuje interferony, które 
współdziałają aktywując receptory TRAILs oraz kaspazę 8. 
Skutkiem jest zniszczenie mitochondriów oraz uwolnienie 
cytochromu c. Receptory TRAILs zawierają tzw. domeny 
śmierci DD (death domains), zdolne do aktywowania ścież-
ki apoptozy. Wiązanie TRAIL do TRAILRs, indukowane 
przez ATRA, prowadzi do przyłączenia białka FADD (fas-
associated via death domain), które pełni rolę przenośni-
ka kaspazy 8. Pod wpływem aktywacji receptory TRAILs 

wiążą FADD. W efekcie następuje uwolnienie cytochromu 
c z mitochondriów. Cytochrom c w połączeniu z APAF1 
(apoptotic protease activating factor 1) aktywuje kaspazę 
9, która z kolei powoduje rozpad protein niezbędnych do 
przeżycia, co prowadzi komórkę do apoptozy. Apoptoza 
w wyniku działania TRAIL i TRAILs jest regulowana przez 
białka FLIP (FLICE – inhibitory protein), które są hamo-
wane przez kaspazę 8 [14,16] (ryc. 4). Badania prowadzo-
ne na linii komórek nowotworowych NB4 ostrej białacz-
ki promielocytowej wykazały, że ATRA nasila ekspresję 
prokaspazy 1, 7, 8 i 9, zwiększa aktywności tych białek 
oraz uwalnia cyt c z mitochondriów. Przemieszczenie cyt 
c powoduje zmniejszenie ekspresji genów antyapoptycz-
nego białka Bcl-2, z jednoczesnym zwiększeniem ekspre-
sji białka proapoptycznego Bax. W następstwie tego pro-
cesu zmienia się stosunek ilościowy obu tych białek na 
rzecz proapoptycznego działania [36].

ATRA aktywuje także białko p53 nie wpływając na jego 
stabilność oraz wiązanie z DNA. Rola p53 polega na za-
pobieganiu przekazywaniu zaburzeń genetycznych komór-
kom potomnym poprzez wydłużenie fazy G1 cyklu komór-
kowego, co umożliwia naprawę uszkodzonych nici DNA 
[4,6]. Ten nowy mechanizm działania ATRA może mieć 
duże znaczenie w zahamowaniu cyklu komórkowego w fa-
zie G1 wywołanym przez kwas retinowy [4].

Inne badania wykazują, że ATRA wpływa na czynniki 
wzrostu i protoonkogeny, które często ulegają ekspresji 
w komórkach neoplastycznych. Po ekspozycji na ATRA 
poziom ekspresji tych białek zmniejsza się [28].

Rola ATRA w modulacji ekspresji genów kodujących 
białka uczestniczące w hemostazie

ATRA jest jedynym znanym czynnikiem przeciwnowotwo-
rowym, który oprócz wywołania remisji nowotworu, jed-
nocześnie hamuje aktywność prokoagulacyjną krwi oraz 
wpływa na równowagę hemostatyczną, właściwości fibry-
nolityczne i antykoagulacyjne śródbłonka [10,27]. ATRA 

Ryc. 4. �Mechanizm działania ATRA niezależny od receptorów. W procesie 
apoptozy zaangażowany jest ligand TRAIL i  jego receptory. 
Wiązanie liganda z  receptorem, indukowane przez ATRA, 
prowadzi do połączenia białka FADD (białko będące przenośnikiem 
prokaspazy 8) z domeną DD receptora TRAIL. Pod wpływem 
aktywacji tych receptorów następuje uwolnienie cytochromu c 
z mitochondrium. Jednocześnie ATRA zmienia ekspresję białek 
Bcl-2 i Bcl-X prowadząc komórkę na ścieżkę apoptozy
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może skutecznie modulować hemostatyczne właściwości 
komórek białaczki wpływając na ekspresję i aktywność 
prokoagulantów, aktywność fibrynolityczną, czy na po-
ziom cytokin. Dodatkowo, ATRA wpływa na właściwo-
ści prawidłowych komórek śródbłonka naczyń modulując 
w pewnym stopniu działania cytokin, a także bezpośrednio 
stymulując syntezę trombomoduliny i t-PA [12].

Komórki białaczki APL wytwarzają co najmniej dwa pro-
koagulanty: czynnik tkankowy (TF) oraz prokoagulant no-
wotworowy (CP) [10]. TF jest to transbłonowa glikopro-
teina obecna zarówno w komórkach prawidłowych, jak 
i zmienionych nowotworowo. Będąc receptorem/efekto-
rem czynnika VII osoczowego układu krzepnięcia krwi 
tworzy z nim kompleks aktywujący czynnik X, stymulując 
w ten sposób zewnątrzpochodny tor krzepnięcia krwi [12]. 
Prokoagulant nowotworowy jest wytwarzany jedynie przez 
tkanki płodu, błony płodowe oraz komórki nowotworowe, 
ma zatem cechy białka onkofetalnego [10]. CP aktywuje 
czynnik X bezpośrednio, bez udziału czynnika VII, nasi-
la ponadto adhezję płytek krwi do kolagenu i fibrynoge-
nu [12]. Podawanie ATRA chorym na APL powoduje zna-
czący spadek aktywności prokoagulacyjnej [27]. W celu 
wykazania zależności działania ATRA od poziomu eks-
presji TF i CP, przeprowadzono badania na dwóch liniach 
komórkowych białaczki promielocytowej NB4: wrażli-
wej na działanie ATRA (S-NB4 – ATRA sensitive) oraz 
linię oporną na ATRA (R-NB4 – ATRA resistant), któ-
rej komórki nie różnicowały się po ekspozycji na ATRA. 
Wykazano, że ATRA dodany do hodowli hamował ekspre-
sję TF i CP w komórkach S-NB4. Natomiast w komórkach 
R-NB4 zaobserwowano znaczący spadek ekspresji TF oraz 
nieznaczny lub całkowity brak działania na CP. Wyniki te 
sugerują, że ekspresja CP jest związana jedynie z nowo-
tworowym fenotypem, podczas gdy TF jest wytwarzany 
zarówno przez komórki niezróżnicowane, jak i zróżnico-
wane [10]. Wykazano ponadto, że ATRA powoduje wzrost 
poziomu tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), 
który jest odpowiedzialny za właściwości fibrynolityczne 
śródbłonka. Nadekspresja t-PA przy jednoczesnym obni-
żeniu stężenia PAI-1 (swoisty inhibitor dla t-PA) wzmaga 
fibrynolityczne właściwości śródbłonka naczyń [11,27].

Terapeutyczne zastosowanie ATRA w APL

U większości chorych z APL następuje remisja nowotworu 
pod wpływem leczenia chemioterapeutykami w połączeniu 

z ATRA. Stosowana dawka ATRA wynosi 45 mg/m2/dzień 
[5]. Odpowiedź na ATRA nie wynikała z cytotoksyczności 
tego związku, ale pobudzenia różnicowania promielocytów 
w neurofile, podczas którego następują zmiany w strukturze 
zarówno jądra jak i cytoplazmy [22]. Komórki podczas tego 
procesu nabywają cech charakterystycznych dla granulocytów, 
m.in. zdolność migracji i apoptozy [5,22,29]. Zastosowanie 
kwasu trans-retinowego w schemacie terapii APL powodu-
je remisję choroby, jednocześnie wpływając na zahamowa-
nie syndromu wykrzepiania wewnątrzkomórkowego [19].

Zastosowanie terapeutyczne ATRA wiąże się z dwoma po-
ważnymi problemami. U części pacjentów rozwija się tzw. 
syndrom kwasu retinowego, charakteryzujący się gorącz-
ką, zaburzeniami oddychania, tyciem, nadciśnieniem, cza-
sami niewydolnością nerek. Ponadto, niekiedy podczas te-
rapii rozwija się oporność na ATRA. Nieskuteczność terapii 
może być również spowodowana zwiększonym metaboli-
zmem ATRA w wyniku zwiększonej aktywności enzymów 
cytochromu P450, bądź też zwiększonym poziomem komór-
kowym białek odpowiedzialnych za wiązanie ATRA [2,5].

Podsumowanie

Kwas całkowicie trans-retinowy jest najbardziej aktyw-
ną, naturalną pochodną witaminy A. Odgrywa ważną 
rolę w  regulacji procesów wzrostu i  różnicowania ko-
mórek prawidłowych oraz zmienionych nowotworowo. 
Zdolność ATRA do ingerowania w powyższe procesy 
jest wynikiem bezpośredniego lub pośredniego działa-
nia na ekspresję genów poprzez wiązanie z receptorami 
RARs. Obecnie prowadzone są badania mające na celu 
wyjaśnienie roli RARs i RXRs w rozwoju nowotworów 
oraz ich prewencji i terapii.

Apoptoza jest głównym sposobem eliminacji komórek no-
wotworowych. Wiadomo, że ATRA działając poprzez róż-
ne mechanizmy może zahamować proliferację, indukować 
różnicowanie oraz śmierć komórki w procesie apoptozy. 
Mimo wielu danych wciąż nie do końca znany jest mecha-
nizm proapoptotycznego działania ATRA. W zależności 
od rodzaju nowotworu może on przebiegać w różny spo-
sób. Wprowadzenie kwasu retinowego do leczenia ostrej 
białaczki promielocytowej indukuje różnicowanie komó-
rek blastycznych do dojrzałych granulocytów i znacznie 
poprawia wyniki leczenia. Trwają badania nad zastosowa-
niem ATRA w leczeniu nowotworów litych.
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