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Rozwdj i fizjologia cztowieka, podobnie jak i innych kregowcdw sg uzaleznione
nie tylko od informacji genetycznej, ale rowniez od Srodowiska. Posréd czynnikow
Srodowiskowych pozywienie zajmuje szczegdolne miejsce, poniewaz oprdcz energii
jest takze zrédtem mikrosktadnikow, ktore w okresie rozwoju regulujg podstawowe
procesy zycia komorki takie jak podziat, réznicowanie lub wzrost, podczas kiedy
w dorostym organizmie kontrolujg rowniez homeostaze komoérkowa i szereg
procesow fizjologicznych. Wiele z takich mikrosktadnikow oddziatuje przez tgczenie
sie do biatek z rodziny receptorow jadrowych i regulacje ich aktywnos$ci jako
czynnikéw transkrypcyjnych. W tym kontekscie receptory jadrowe funkcjonujg jako
biosensory zdolne do ttumaczenia sygnatow srodowiskowych na ekspresje genodw.
Takie aktywnosci receptorow jadrowych sg u podstaw niektorych proceséw
plastycznosci i adaptacji srodowiskowych organizmu, a ich zaburzenia mogg mie¢
znaczenie dla etiologii lub patofizjologii niektorych choréb neurologicznych
lub psychiatrycznych, ktorych ewolucja jest zalezna od srodowiska.

Retinol (witamina A) jest jednym z takich mikrosktadnikéw Zzywieniowych.
Wskutek reakcji enzymatycznych katalizowanych przez dehydrogenazy, retinol moze
by¢ metabolizowany do 11-cis retinalu, podstawowego komponentu rodopsyny,
niezbednej w procesie widzenia, podczas kiedy reakcje utleniania, katalizowane
przez dehydrogenazy aldehydowe (RALDH1-3) sg niezbedne do syntezy kwasow
retinowych, a w szczegdélnosci kwasu trans retinowego (all-trans retinoic acid; atRA),
ktory jest gtowng aktywng formg witaminy A. Najbardziej znane i spektakularne sg
efekty kwasu retinowego w rozwoju embrionalnym. Podczas kiedy niedobd6r witaminy
A prowadzi do powstania zespotu anomalii rozwojowych, nadmiar witaminy A jest
teratogenny. atRA funkcjonuje poprzez wigzanie sie i kontrole aktywnosci receptoréow
kwasu retinowego (Retinoic Acid Receptors; RAR[][1[1), ktére w formie
heterodimerow z receptorami X retinoidowymi (Retinoid X Receptors; RXR[J[[1)
funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne. Heterodimery RAR/RXR sg zatem zdolne
do rozpoznania i wigzania sie do specyficznych sekwencji DNA, aby kontrolowac
transkrypcje gendéw. Kluczowa rola receptorow retinoidowych (RAR oraz RXR)
w sygnalizacji witaminy A zostata udokumentowana poprzez serie doswiadczen
genetycznych u myszy, zainicjowanych przez grupe Prof. Pierre’a Chambon.
Genetyczna inaktywacja (knockout) gendéw kodujacych poszczegdlne receptory
u myszy prowadzi do anomalii, ktore sg wierng replikg wszystkich zaburzen
rozwojowych obserwowanych w syndromie niedoboru witaminy A. Badania te
pokazaty jednoczesnie wzajemng wymienno$¢ funkcjonalng pomiedzy trzema
podtypami receptorow RAR Ilub pomiedzy receptorami RXR. U podstaw takiej
wymiennosci funkcjonalnej sa duze podobienstwa strukturalne oraz réwnoczesna
ekspresja dwdéch lub trzech receptorow z tej samej klasy w tych samych komérkach.
W zwigzku z tym, obnizona aktywnos¢ lub kompletna inaktywacja tylko jednego
z receptoréw nie prowadzi do zadnych ewidentnych anomalii (z wyjatkiem zaburzen
rozwoju serca wskutek usuniecia RXR1), ale do subtelnych zmian, ktére mogg by¢
uwidocznione tylko przy uzyciu specyficznych testéw funkcjonalnych. Przyktadem
moze by¢ knockout receptora RARI], ktory prowadzi do zmniejszenia proliferacii
komoérkowej w rozwijajgcym sie prazkowiu (striatum), strukturze mozgu, ktoéra



odgrywa wazng role w kontroli ruchu, ale réwniez niektdérych proceséw kognitywnych
lub funkcji afektywnych. Obnizona proliferacja w okresie rozwoju embrionalnego
prowadzi u dorostych zwierzat do obnizonej liczby neurondéw inhibitorowych (Medium
Spiny  Neurons, MSN) eksprymujgcych receptor dopaminergiczny D2
I uczestniczacych w  przekazywaniu sygnalizacji dopaminy, waznego
neuromodulatora funkcji neuronalnych. W konsekwencji, zwierzeta urodzone
bez funkcjonalnego receptora RAR[] w dorostym wieku wykazujg obnizong
koordynacje ruchowg oraz zwiekszona aktywnosC¢ motoryczng. Takie deficyty
behawioralne oraz fizjopatologiczne przypominajg symptomy niektérych choréb
neurodegeneracyjnych i prowadzone badania majg na celu identyfikacje potencjalnej
roli receptoréw kwasu retinowego w patogenezie takich chordb.

Podczas kiedy aktywnos¢ RAR’6w regulowana jest przez atRA, nie znaleziono
do tej pory fizjologicznych metabolitow kwasu retinowego, ktére mogtyby sie wigzac
do RXR’'6w. Cho¢ poszukiwania stale trwaja, to jako alternatywne ligand,
zaproponowany zostat inny mikrosktadnik zywieniowy - nienasycone kwasy
ttuszczowych omega-3 (NKT [1-3). Niektére z tych kwaséw, jak np. DHA
(docosahexaenoic acid) lub EPA (eicosapentaenoic acid) moga wigza¢ sie do
receptorow RXR oraz indukowac ich aktywnos¢ transkrypcyjna in vitro. Ostatnio, przy
uzyciu modeli zwierzecych udato sie rowniez udokumentowac krytyczna role
receptora RXR[ w przekazywaniu efektéw antydepresyjnych i promnezyjnych NKT
[1-3. Pokazano, na przykfad, ze podanie farmakologicznych dawek DHA polepsza
pamie¢ zwierzat podobnie do specyficznych agonistow RXR’éw i takie efekty mogag
by¢ zablokowane przy uzyciu syntetycznych antagonisttw RXR’éw lub przez
knockout receptora RXR[]. Zgodnie z proamnezyjnymi i antydepresyjnymi efektami
aktywacji RXR’éw, usuniecie genu kodujgcego RXRII (knockout), lub chroniczne
obnizenie aktywnosci RXR'6w przez uzycie selektywnych antagonistow pogarsza
pamie¢ i prowadzi do deficytbw behawioralnych podobnych do kluczowych
symptomow depresji, takich jak desperacja Ilub anhedonia, ktéore mozna
znormalizowaé przy uzyciu fluoksetyny (Prozac®), jednego z klasycznych srodkéw
przeciwdepresyjnych. Terapia genowa polegajgca na przywroceniu ekspresji
receptora RXRg w wybranych czesciach mbzgu u myszy pozbawionych receptora
RXRg (knockout), pozwolita na identyfikacje jadra poétlezacego jako krytycznego dla
modulacji stanéw afektywnych przez RXR[1. Analizy molekularne i farmakologiczne
wskazujg, ze obnizona sygnalizacja przez receptor dopaminergiczny D2, ktoérego
transkrypcja jest pod bezposrednig kontrola RXR’éw, uczestniczy w generacji
zachowan typu depresyjnego.

Badania te wskazujg, ze u dorostych zwierzat RXR[] dziata jako
transkrypcyjny modulator proceséw fizjologicznych w centralnym systemie
nerwowym. Procesy te zaczynamy dopiero poznawac. Wyzwaniem najblizszych lat
bedzie identyfikacja procesobw modulowanych przez pozostalte RXRy oraz
mechanizmdéw kontroli ich aktywnosci tacznie z identyfikacja partnera(éw)
heterodimeryzaciji. Intrygujace sg bowiem wyniki analiz farmakologicznych oraz
genetycznych na zwierzetach pozbawionych poszczegodlnych receptorow RAR, ktére
wskazujg, ze RARy nie sg funkcjonalnymi partnerami heterodimeryzacji RXRL
w kontroli zachowan typu depresyjnego. Wynika¢ to moze z unikalnej zdolnosci
RXR'6w do tworzenia heterodimeréw z innymi receptorami jadrowymi, np.
z receptorem hormonu tyroidowego lub witaminy D, co daje im pozycje potencjalnych
koordynatorow  sygnalizacji  réznych  szlakbw  sygnalizacji  hormonalne;j
i metaboliczne;.



Ostatecznie, RXR[] jest pierwszym molekularnym tgcznikiem pomiedzy
receptorami retinoidowymi oraz depreSJq wywoiana przez kwas 13-cis retinowy,
znany tez jako isotretinoin (Accutane Roaccutane® ) i uzywany w leczeniu acne
vulgaris. Prowadzone badania majg na celu identyfikacje mechanizmow takiej
depresji. Globalnie, badania nad receptorami retinoidowymi majg bezposrednie
implikacje zywieniowe i biomedyczne w dziedzinie neuropsychiatrii. Sugeruja,
ze aktywacja RXR'éw moze by¢ u podstaw ochronnych, przeciwdepresyjnych i
proamnezyjnych efektow diety ryb ttustych, ktéra jest szczegdlnie bogata w NKT [1-3.
Mozliwo$¢  farmakologicznej modulacji  receptoréw  retinoidowych,  ktéra
eksploatowana byta gtéwnie w walce z rakiem, moze okazac sie uzyteczna rowniez
w traktowaniu depresiji lub niektorych deficytow kognitywnych.

IIustraCJa 1. Skrawek mozgu embriona myszy (E16.5dpc) przedstawiajacy dystrybucje mRNA
receptora RAR[] wykryte technikg hybrydyzacje in situ w rozwijajacym sie prazkowiu.

llustracja 2. Immunocytochemiczna detekcja bromourydyny lub jodourydyny, wbudowanych
do tancucha DNA w trakcie podziatu komdérkowego na réznych stadiach rozwoju prazkowia
u myszy (E13.5dpc). Kolor czerwony: komorki, ktére proliferowaty i zréznicowaty sie
w okresie 16 godzin przed preparacjg mézgu; kolor zielony oraz kolor zétty: komorki, ktére
byty w trakcie proliferacji 2 godziny przed preparacjg mozgu.



