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Suhrn

Retinoidy predstavuju derivaty vitaminu A, pricom patria medzi farmaka, ktoré zohravaju vyznamnu dlohu v regulacii
bunkového rastu, v diferencidcii a apoptdze, maju dokdzané imunomodulacné ¢i protizdpalové Gcinky. Efekt retinoidov
je sprostredkovany vazbou na nukledrne receptory, ktoré patria k rodine steroido-tyreoidalnych receptorov, s naslednou
moduldciou génovej expresie. U¢inky retinoidov sa Uspesne vyuzivaju v dermatologicke]j praxi, zvlast v lie¢be psoridzy
alebo akné. Experimentdlne Studie priniesli dokazy aj o protinddorovom UGcinku retinoidov, vratane rakoviny prsnika.
Opakované klinické studie potvrdili, Ze retinoidy potlacaju rast nielen estrogén receptor-pozitivnych, ale aj estrogén
receptor-negativnych mamadrnych tumorov. V medicinskej praxi sa do popredia v poslednom obdobi dostavaju
selektivne RXR (retinoid X receptor) retinoidy so zachovanym protinddorovym Gcinkom a vylepsenym toxickym profilom.
Komplexnost funkcie retinoidnych receptorov dava moznosti pre vyvoj dalSich selektivnych retinoidov s o¢akdvanym
terapeutickym pdsobenim a minimdlnymi neziaducimi ucinkami.
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Abstract

Retinoids are derivatives of vitamin A that play a substantial role in regulating cell growth, differentiation,
and apoptosis, with proven immunomodulatory or anti-inflammatory effects. The effect of retinoids is mediated
by binding to nuclear receptors, belonging to the family of steroid-thyroid receptors, with subsequent modulation
of gene expression. The effects of retinoids have been successfully usedin dermatology practice, especiallyinthe treatment
of psoriasis and acne. Experimental studies have shown evidence of the antitumor effect of retinoids, including breast
cancer. Repeated clinical studies have shown that retinoids inhibit the growth of both estrogen receptor-positive
and estrogen receptor-negative mammary tumors. Recently, selective RXR (retinoid X receptor) retinoids are available
in clinical practice. Compared to older retinoids, these drugs are characterized with well-preserved antitumor activity
and improved toxicity profile. The complexity of retinoid receptor function gives the possibility for the development
of more selective retinoids with the expected therapeutic effect and minimal side effects.
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Retinoidmi st oznaované latky odvodené od vitaminu A
(retinolu). Retinoidy s nevyhnutné pre mnohé fyziologické
procesy zahrnujuc ulohu v regulacii bunkového rastu,
apoptozy, reprodukcie, metabolizmu, hematopoézy, vyvinu
kosti, tiez v celularnej diferenciacii ¢i v embryogenéze [1].
Pri nedostatku vitaminu A dochadza k Seroslepote, porucham
spermatogenézy, koznym hyperkeratézam a dlazdicovitym
metaplaziam sliznic, mozny je aj teratogénny efekt.
U zivocichov je deficiencia vitaminu A spajana s vySSou
incidenciou rakoviny a zvysSenou citlivostou na chemické
karcinogény.

Retinoidy mozno rozdelit' na prirodzené a syntetické.
K prirodzene sa vyskytujucim patri retinal (aldehyd vitaminu
A) a kyselina retinova, ktora sa moze vyskytovat' vo forme
9-cis-, 13-cis- (isotretinoin) alebo all-trans (znejmoze byt syn-
tetizovany retinylacetat, retinylpalmitat a retinylmetyléter).

Modifikaciou cyklickej skupiny, polyénového retazca alebo
terminalnej polarnej skupiny vznikaji syntetické derivaty
vitaminu A.

Retinoidy sa delia do troch generacii. Prva generacia
st nearomatické retinoidy. Patri k nim tretinoin (kyselina
retinova) a isotretinoin (13-cis-retinova kyselina). Do
druhej generacie patria monoaromatické retinoidy ako
etretindt a acitretin, uplatiujiuce sa v liecbe tazkych foriem
psoridzy. NovSie syntetizované retinoidy tretej generacie st
polyaromatické retinoidy, tzv. arotenoidy, ku ktorym patri
adapalén, ¢i tazarotén.

V dermatologii sa u retinoidov vyuziva schopnost
ovplyviiovat’ epidermalny rast a diferenciaciu buniek. Pri
patologickej hyperproliferacii epidermis retinoidy sposobuju
jej normalizaciu, ¢o sa vyuziva hlavne v lieCbe psoriazy.
Retinoidy maji vyrazny ucinok na aktivitu mazovej zlazy.
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Nizke davky podporuju rast a diferenciaciu sebocytov, naopak
vyssie davky vyvolavaju atrofiu mazovych zliaz a znizuja
sekréciu mazu u l'udi ¢i zvierat [2]. Napriek skutoCnosti, Ze
retinoidy sa vyuzivaju v liecbe acne vulgaris uz dlhu dobu,
presny mechanizmus ich poésobenia nebol uplne objasneny.

Neziaduce t€inky retinoidov st zavislé na davke. Obvykle
dozneji po redukcii davky alebo vysadeni lieku. Spektrum
neziaducich uc¢inkov retinoidov zahfiia poskodenie koze
a sliznic (cheilitis, xerosis, conjunctivitis, uretritis, pruritus),
stencenie vlasov az alopéciu, zvySenie sérovych hladin
cholesterolu a triacylglycerolov, poskodenie tvorby kosti, ¢i
extraskeletalne kalcifikacie. V klinickej praxi sa pouzivaja
k systémovej liecbe isotretinoin a acitretin. Isotretinoin je
najucinnej§im retinoidom z pohladu potlacenia aktivity
mazovych zliaz a tiez je vysoko G€inny v systémovej liecbe
tazkych foriem akné [2]. Isotretinoin ma priamy protizapa-
lovy 1ucinok, inhibuje proliferaciu endotelovych buniek
koznych kapilar a angiogenézu, tiez brani prestupu neutrofi-
lov z kapilar do tkaniva. Acitretin sa vyuziva hlavne v liecbe
psoriazy, tiez pri ichtyoze, palmoplantarnych keratézach,
m.Darier, keratosis lichenoides chronica, lichen planus, ¢i
ekzému ruk. Acitretin ovplyviuje proliferdciu, keratinizaciu
a deferenciaciu epitelovych buniek, bunkovli a humoralnu
imunitnl odpoved’ a ma protizapalovy ucinok [2,3]. V praxi
sa vyuzivaju aj retinoidy s lokalnou aplikaciou. Tretinoin
redukuje tvorbu komedénov a ma komedolyticky ucinok,
adaptalén sa vyuziva v liecbe prevazne komedonickej formy
akné a tazarotén hlavne v liecbe psoriazy [4].

Mechanizmus ucinku retinoidov

Hoci prirodzené retinoidy su vd’aka ich prijimaniu do
organizmu prostrednictvom stravy ozna¢ované ako vitaminy,
mdézu byt na zaklade mechanizmu svojho pdsobenia
klasifikované tiez ako hormony, ktoré su uc¢inkami podobné
steroidnym a tyroidalnym hormoénom. Molekulova podstata
biologickych téinkov retinoidov bola dlhé roky neznama,
prelom v badani prinieslo az objavenie nuklearnych
receptorov pre retinoidy koncom 80. rokov 20. storoCia
[5]. V sucasnosti je uz vSeobecne akceptovana skutocnost,
Ze prevaznd vacsina ucinkov retinoidov je sprostredkovana
cez ich jadrové receptory. Nuklearne retinoidné receptory
predstavuju ligandom aktivované transkripéné faktory, ktoré
reguluju expresiu prislusnych génov. Pozname Sest’ typov
retinoidnych receptorov, ktoré patria do dvoch rozdielnych
receptorovych rodin RARs (retinoic acid receptors) [5]
a RXRs (retinoid X receptors) [6]. RARs su receptory pre
kyselinu trans-retinovi (RA) a 9-cis retinova (9-cis-RA).
9-cis RA sa k receptoru viaze s viacSou afinitou ako trans
forma. RXRs st receptory pre 9-cis RA, ktora sa méze viazat’
tak k RARs, ako aj k RXRs [7].

Obereceptorové rodiny pozostavaju ztroch receptorovych
podtypov (a, B, ), ktoré st produktmi ré6znych génov. Okrem
toho jednotlivé receptorové subtypy maju velké mnozstvo
izoforiem, ktoré vznikaju alternativnym posttranskripénym
zostrihom a pdsobenim rozdielnych prométorov [8]. Expresia
jednotlivych subtypov a izoforiem retinoidnych receptorov
je tkanivovo a bunkovo zavisly proces, napr. dominantné
subtypy RAR a RXR pritomné v l'udskej kozi su RAR-y
a RXR-a [9].

Uloha retinoidov v experimentélnej
mliecnej Zl'azy

karcinogenéze

Experimentalne studie poukazali na schopnosti retinoidov
ovplyvitovat' génovu expresiu priamo, aktivaciou a/alebo
represiou $pecifickych génov a tiez nepriamo, pdsobenim cez
rozne signalne drahy. Okrem vysSie spominanych procesov
mozu retinoidy ovplyvnit' karcinogenézu prostrednictvom
d’alsich mechanizmov: stimulaciou imunitného systému,
zosilnenim  cytotoxicity  sprostredkovanej  bunkami,
inhibiciou expresie onkogénov, potlacenim maligneho
fenotypu, inhibiciou angiogenézy, moduldciou bunkovej
migracie, adhézie a invazivnosti, antioxidaénym posobenim
a deaktivaciou volnych radikalov, stimulaciou EGF, TGF-B
a tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF) [10], inhibiciou
aktivity cyklooxygenazy-2 [11], stimuldciou tvorby konexinu
43 [12].

Prvy dokaz o antikarcinogénnom pdsobeni retinoidov
priniesli Moon et al. v roku 1976 [13]. Retinylacetat
(RA), ktory sa zafal podavat’ v potrave tyzden po podani
chemokarcinogénu 7,12-dimetylbenz[a]antracénu (DMBA)
samiciam potkanov, signifikantne znizil incidenciu
mamdarnych adenokarcindmov ako aj benignych néadorov.
V stadii McCormicka et al. [14] RA znizil incidenciu DMBA-
-indukovanych mamarnych tumorov u samic potkanov aj
ked’ bol podavany pocas kratkeho casového obdobia, dva
tyzdne pred a tyzden po aplikacii DMBA, pri¢om efekt bol
porovnatelny s 30-tyzdiiovym podavanim. RA bol G¢inny
aj v prevencii N-metyl-N-nitrozoureou (NMU) indukovanej
mamarnaj karcinogenézy u samic potkanov, pricom inhibicia
karcinogenézy bola zosilnena pri podavani kombinacie RA
a CB-154, latky potlacujtiicej uvolfiovanie prolaktinu spolu
s estrogénovym antagonistom tamoxifénom [15]. RA
inhiboval tieZ vznik mamarnych karcindmov u potkanov
indukovanych benzo[a]pyrénom [16]. Podavanie RA ako
chemopreventiva je vSak obmedzené jeho toxicitou. Vysoké
davky RA vedu k akumulacii retinylesterov v peceni, ¢o je
Casto sprevadzané jej poskodenim.

N-(4-hydroxyfenyl)retinamid (fenretinid, fenretin-
amid, 4-HPR), analdg kyseliny all-trans retinovej, je
ucinny synteticky retinoid s relativne nizkou toxicitou. Jeho
chemopreventivny efekt v mamarnej karcinogenéze bol
potvrdeny Moonom et al. [17]. V NMU modeli rakoviny
mlieCnej zlazy u potkanov mal silny antiproliferativny
ucinok na mamarny epitel, ked’ znizoval vetvenie koncovych
duktov a proliferaciu koncovych Struktir zlazy. Inhibicia
karcinogenézy prostrednictvom 4-HPR bola dokazana aj
u DMBA-indukovanej] mamarnej tumorigenézy u samic
potkanov [16]. V d’al$ej studii Moona et al. [18], 4-HPR
redukoval vznik novych tumorov po chirurgickom odstraneni
primarneho  NMU-indukovaného mamarneho nadoru
potkanov. Na rozdiel od RA, 4-HPR inhiboval mamarnu
tumorigenézu aj u mysi, ked’ znizil tvorbu tumorov u C3H
mysi, ktoré nerodili, nie v§ak u mysi, ktoré viackrat prekonali
tehotenstvo a ani u mysi s podanym chemokarcinogénom
[18]. V modeli NMU-indukovanej mamarnej tumorigenézy
u potkanov, 4-HPR podavany v potrave (2 mM/kg) selek-
tivne potlacil vznik a progresiu hyperplastickych 1ézii
akarcinomov in situ v terminalnych koncovych zakonceniach
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mlieénych zliaz [19].  ZvySenie chemopreventivneho
efektu 4-HPR mozno dosiahnut’ suasnym podavanim
s inou latkou s onkostatickym uc¢inkom. Kombinacia
4-HPR a tamoxifénu ucCinnejSie inhibovala vznik
NMU-indukovanych adenokarcindbmov mlieCnej Zzlazy
u potkanov v porovnani so samostatnou aplikaciou tychto
latok [20]. Kombinacia 4-HPR a tamoxifénu u potkanov
s chemicky indukovanou karcinogenézou, ktorym boli
chirurgicky odstranené prvé palpovatelné tumory, bola
efektivnejSia ako podanie len jednej z tychto latok.
Podobne 4-HPR podavany ovariektomovanym potkanom
lepsie potlaca vznik tumorov mliecnej zlazy ako samotna
ovariektomia alebo podavanie 4-HPR u intaktnych potkanov
[18]. Fenretinid vystupuje nielen ako chemopreventivna
latka, ale aj ako terapeutikum. Vysoké davky podavané
potkanom s NMU-indukovanymi mamarnymi tumormi
viedli k Gplnej regresii 1ézii v 22% pripadov a k ¢iastocnej
regresii v 19% pripadov. Bol G¢inny aj v inhibicii rastu uz
vzniknutych DMBA-indukovanych tumorov mlie¢nej zl'azy
potkanov [18].

V kultarach buniek MCF-7 a T47D (obe estrogén
receptor-pozitivne linie), ale aj u estrogén receptor-
negativnej linie BT20, kombinacia 4-HPR s tamoxifénom
alebo s interferonom P inhibovala viac ich rast ako podavanie
tychto latok jednotlivo. U inej estrogén receptor-negativnej
linie MDA-MB231 bol 4-HPR neefektivny, ale v kombinacii
s tamoxifénom alebo s IFN-B bol pozorovany synergicky
ucinok, ¢o naznacuje, ze fenretinid moze G¢inkovat’ nezavisle
od $pecifickych retinoidovych receptorov [21].

V chemoprevencii rakoviny mlieénej zl'azy sa uplatiuje
aj kyselina all-trans retinova (ATRA). ATRA inhibovala
NMU-indukovani mamarnu karcinogenézu u samic
potkanov  [16]. U estrogén-pozitivanych MCF-7 buniek
ludského mamarneho karcindomu potlacala nielen ich
rast [22] ale aj ich invazivnost’ [23].

Dal3ou skupinou retinoidov i¢innych v supresii mamarnej
tumorigenézy suretinyl étery. Retinyl metyl éter potlaca vznik
tumorov mlie¢nej zI'azy indukovanych chemokarcinogénom,
je vsak toxicky, preto pre chemoprevenciu st vhodnejSie
retinyl 2-propynyl étera3,4,5-trimetoxybenzyléter (RTMBE).
Obe spomenuté latky inhibujii rast NMU-indukovanych
mamarnych tumorov u potkanov. RTMBE je minimalne taky
efektivny ako RA, vyhodou je jeho vel'mi nizka toxicita.
Dosahuje vysoké koncentracie v mamarnom tkanive, sicasne
sa menej kumuluje v peceni [24]. V prevencii mamarnej
karcinogenézy u potkanov sa uplatnili aj iné retinoidy, napr.
axeroftén a temarotén, ako malo aktivne sa ukazali retinol,
retinylpalmitat, kyselina 13-cis retinova, retinyl butyl éter,
N-etylretinamid, N-(2-hydroxyetyl)retinamid, etretinat [25].

Retinoidy v klinickom vyskume

Vyznamnou vlastnostou4-HPR, naj¢astejsie Studovaného
retinoidu v chemoprevencii rakoviny prsnika, je jeho
akumulacia v tkanive mliecnej zl'azy a prijatelny toxicky
profil. National Tumour Institute v Mildne uskutocnil
studiu (1987-1992), v ktorej testoval efekt kazdodenného

podavania 200 mg 4-HPR pocas 5 rokov u Zien s 1.
Stadiom rakoviny prsnika vo veku 30 — 70 rokov. V 3. faze
chemopreventivnej Stidie 4-HPR preukézal zrete'na redukciu
sekundarnych nadorov prsnika u premenopauzalnych zien s
predchadzajiicou véasnou rakovinou prsnika alebo s DCIS.
4-HPR sa ukazal efektivny pri potlacani rizika ipsilateralneho
aj kontralaterdlneho nadoru prsnika. Tento vysledok bol
spojeny s poklesom cirkulujucich hladin inzulin-podobného
rastového faktora-1 (IGF-1) u premenopauzalnych Zzien.
Tento parameter, ako kI'icovy regulator apoptdzy a proli-
feracie, je spajany s narastom rizika rakoviny prsnika
u mladsich zien. U postmenopauzalnych zien 4-HPR
neovplyvnil vyskyt sekundarnych nadorov prsnika ani
hladiny IGF-1 [26,27]. Kombinacia 4-HPR s tamoxifénom
u rizikovych premenopauzalnych zien sa ukazala klinicky
bezpecnd a dobre tolerovana, zvlast pri pouziti nizkych
davok antiestrogénu [28, 29].

Rexinoidy

Nové retinoidy — selektivne RXR retinoidy (rexinoidy)
v porovnani s retinoidmi viazucimi sa na RAR, velmi
efektivne potlacaji mamarnu karcinogenézu pri minimalne;j
toxicite. Rexinoid bexaroten (LGD1069) potlacil v modelo-
vych $tadidch tak estrogén receptor (ER)-negativne, ako
aj ER-pozitivne mamarne tumory u samic potkanov alebo
u erbB2 transgénnych mysi [30,31]. U ER-negativnych
tumorov rexinoidy potlacaju rast premalignych mamarnych
buniek prostrednictvom blokddy bunkového cyklu v Gl
faze, kde sa uplatituje znizena expresia RAR-beta, cyklinu
D a COX-2. Bexaroten v normalnych 'udskych mamarnych
epitelidlnych bunkach vyrazne redukoval expresiu COX-2,
CiastoCne aj prostrednictvom represie transkripéného faktora
AP-1 [32]. Experimentalne §tidie mamarnej karcinogenézy
poukazuju na aditivne u¢inky bexaroténu s tamoxifénom
[33], melatoninom [34], resp. s paklitaxelom [35].

Bexaroten sa v klinickej praxi vyuziva v liecbe koznych
T-bunkovych lymfémov. Efektivita a bezpecnost’ bexarotenu
bola hodnotena aj u 148 pacientov s metastatickou rakovinou
prsnika [36]. Rexinoid v tejto $tudii vykazal iba limitované
ucinky u ochorenia, priblizne 20% pacientov zaznamenalo
klinicky benefit. Iba u dvoch zien sa pozorovali vaznejsie
neziadiice UCinky. V sucasnosti prebieha dalSia klinicka
Stidia, do ktorej su zaradené Zeny s rizikom rakoviny prsnika,
st nositel’kami potvrdenych mutacii BRCA1 alebo BRCA2,
resp. maju vySe 10%-né riziko nositel’stva tychto mutacii.

Dalsi novy rexinoid LG100268 je tiez vel'mi nadejny pre
liecbu a prevenciu mamarnej karcinogenézy. Kombinovana
aplikacia LG100268 a arzoxifénu bola efektivna v experi-
mentdlnom modeli u ER-pozitivnej rakoviny prsnika
in vivo, aj in vitro [37]. V mamarnych nadorovych bunkovych
liniach tato kombinacia farmak vyvolavala apoptézu ako
dosledok zvySenia TGF-beta pomocou arzoxifénu, resp.
prostrednictvom LG100268 potlacala nuklearny faktor
kB a signalnu drahu spojenu s PI3K. LG100268 mal
tumorsupresivny G¢inok aj v dalSich experimentalnych
stadiach modelujucich mamarnu karcinogenézu [38, 39].
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Bexarotén a retinyl acetat aplikované samostatne a v kom-
binacii s melatoninom v chemoprevencii v mamarnej
karcinogenéze u samic potkanov

NaSa pracovna skupina testovala chemopreventivny
uc¢inok rexinoidu bexaroténu, ktory bol aplikovany samostatne
a v kombinacii s pinedlnym hormoénom melatoninom
v NMU-modeli premenopauzalnej rakoviny mlie¢nej zl'azy
u potkanov [34]. V dalSich dvoch experimentoch sme
testovali onkostaticky u¢inok RA samostatne i v kombinacii
s melatoninom v rovnakom modeli pri pouziti tak NMU,
ako aj DMBA [40, 41]. V experimentoch boli pouzité
samice potkanov kmena Sprague-Dawley (AnLab, Praha,
Ceska republika) vo veku 35 = 2 dni. Bexarotén (Eisai
Ltd., Londyn, UK) bol podavany oralne, 3 razy do tyzdna
v priemernej davke 27 mg/kg telesnej hmotnosti, retinylacetat
(Sigma, Deisenhofen, Nemecko) bol perordlne podéavany
denne v davke 8,2 mg na zviera, obe latky pocas celého
pokusu. Melatonin (MEL, Biosynth, Staad, Svajéiarsko) bol
podavany denne medzi 15.00 — 8.00 hod. v davke 20 pg/ml
pitnej vody tiez pocas celého experimentu. Chemoprevencia
vSetkymi tromi farmakami zacala priblizne 10 dni pred
podanim karcinogénu a nasledne trvala 15 — 20 tyzdnov az
do konca experimentu.

Porovnanim vo¢i kontrole, bexarotén samotny ale zvIast
v kombinacii s MEL signifikantne redukoval incidenciu
(o 22%, resp. 69%) a frekvenciu tumorov na skupinu
(0 69%, resp. 81%) v mamarnej karcinogenéze u potkanov.
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