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Резюме
Введение. Ретиноиды представляют собой группу эндогенных и синтетических веществ, регулирующих множество важных биологических 
процессов нормального развития. Синтез и изучение биологической активности новых ретиноидов являются перспективной областью 
химической биологии.
Текст. Геномные функции ретиноидов опосредованы их ядерными рецепторами RAR(α, β, γ) и RXR(α, β, γ), которые регулируют транскрипцию 
генов с привлечением корепрессоров и коактиваторов. Ретиноиды также обладают негеномными функциями, ацилируя белки и другие 
биомолекулы. Передовыми областями исследований биологической активности ретиноидов являются регенеративная медицина и биология 
стволовых клеток. Эндогенные и синтетические ретиноиды применяются для лечения кожных патологий и онкологических заболеваний. 
Есть данные о возможности использования их в терапии заболеваний легких. Разработка ретиноидов, обладающих высокой селективностью 
в отношении отдельных рецепторов и тканей, может открыть новые подходы к лечению и профилактике таких нейродегенеративных 
заболеваний, как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и другие. Ретиноиды необходимы для функционирования иммунной системы и 
являются очень мощными иммуномодуляторами. Кроме того, ретиноиды обладают потенциалом для терапии различных пролиферативных 
заболеваний. 
Заключение. Многолетние исследования фармакологической активности ретиноевой кислоты и ее структурных аналогов направлены 
на изучение и установление точных механизмов их действия, а также степени их участия в патогенезе различных заболеваний. Получение 
синтетических ретиноидов преследует цель дизайна соединений с высокой избирательностью по отношению к определенным рецепторам, 
что позволило бы исключить мультитаргетное действие естественных регуляторных молекул и обусловленные этим побочные эффекты. 
Лишенные тератогенных и других побочных эффектов синтетические ретиноиды могут найти применение в качестве терапевтических 
средств для лечения дефектного метаболизма, различных злокачественных новообразований, а также заболеваний почек, легких и 
ЦНС. Кроме того, разработка пролекарств на основе ретиноидов с контролируемым высвобождением активных молекул также является 
перспективным направлением в этой области медицинской химии.
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Abstract
Introduction. Retinoids are a group of endogenous and synthetic substances that regulate numerous important biological processes in normal 
development. The synthesis and study of the biological activity of new retinoids are a promising area of chemical biology.
Text. The genomic functions of retinoids are mediated by their nuclear receptors RAR(α, β, γ) and RXR(α, β, γ), which regulate gene transcription 
by recruiting corepressors and coactivators. Retinoids also possess non-genomic functions by acylating proteins and other biomolecules. 
Regenerative medicine and stem cell biology are advanced areas of research in the biological activity of retinoids. Endogenous and synthetic 
retinoids are used for the treatment of skin pathologies and in oncology. There is evidence of their potential use in the therapy of lung diseases. The 
development of retinoids with high selectivity towards specific receptors and tissues may open new approaches to the treatment and prevention of 
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and others. Retinoids are necessary for the functioning of the immune 
system and are powerful immunomodulators. Additionally, retinoids have the potential for the therapy of various proliferative diseases.
Conclusion. Long-term studies of the pharmacological activity of retinoic acid and its structural analogs aim to investigate and establish the 
precise mechanisms of their actions, as well as their involvement in the pathogenesis of various diseases. The synthesis of retinoids aims to design 
compounds with high selectivity towards specific receptors, which would exclude the multitarget action of natural regulatory molecules and the 
associated side effects. Synthetic retinoids devoid of teratogenic and other side effects can find application as therapeutic agents for the treatment of 
metabolic disorders, various malignancies, as well as kidney, lung, and CNS diseases. Furthermore, the development of prodrugs based on retinoids 
with controlled release of active molecules is also a promising direction in this field of medicinal chemistry.
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ВВЕДЕНИЕ
История витамина А, представляющего собой 

дитерпеновый спирт ретинол, насчитывает более  
ста лет. Долгое время его ассоциировали прежде  
всего с органами зрения, была установлена роль ви-
тамина А в функционировании слизистых оболочек  
и кожных покровов, связь с репродуктивными про- 
цессами, а его участие в работе центральной нерв-
ной системы стало выявляться лишь с конца прошло-
го века. Витамин А вовлечен в контроль сна и циркад- 
ных ритмов. Его простая молекула участвует во мно- 
гих аспектах развития эмбриона, которые включают 
морфогенез черепа и лица, дифференцировку нейро-
нов, развитие органов зрения, конечностей, легких, 
почек и сердца. Низкий уровень витамина А в орга-
низме может привести к ослаблению иммунной систе-
мы, анемии или слепоте. С недостатком витамина А 
связана смертность сотен тысяч детей [1], однако его 
избыток также может иметь фатальные последствия.

Ферменты дегидрирования преобразуют ретинол 
в отличающиеся геометрией двойных связей рети- 
ноевые кислоты, которые активируют ядерные ре- 
цепторы, получившие обозначение RAR для рети-
ноевой кислоты, все двойные связи которой имеют 
транс-конфигурацию (рисунок 1). 

Рецепторы цис-изомеров ретиноевой кислоты 
получили обозначение RХR. При этом у каждого из 
двух типов рецепторов есть еще три подтипа. Свя- 
зываясь с ретиноевыми кислотами, RAR(α, β, γ) и 
RХR(α, β, γ) образуют множество гомо- и гетероди-
меров, которые запускают транскрипцию соответст- 
вующих генов с образованием мРНК для синтеза  
структурных белков, ферментов и других протеино-
вых компонентов тканей, участвующих в таких фи-
зиологических процессах, как рост, зрительное вос-
приятие, репродуктивные функции, иммунитет, 
дифференциация клеток, апоптоз и другие [2]. Ча- 
сто 9-цис-ретиноевую кислоту и ее синтетические 
аналоги выделяют в рексиноиды.

В сетчатке ретиноевая кислота действует как ней-
ромодулятор световой сигнализации и регулирует  
связь между нейронами. В гиппокампе ретиноевая 
кислота играет важную физиологическую роль в си-
наптической пластичности, в обучении и памяти, а 
также в нейрогенезе сформировавшихся организмов. 
Недостаток витамина А во время беременности при-
водит к специфическому синдрому, с которым связан 
риск развития у детей аутизма [3]. 

ATRA способствует развитию сосудистой систе- 
мы мозга, питающей нейроны, глиальные клетки и  
клетки сосудов, которые обеспечивают функциони- 
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рование гематоэнцефалического барьера и в ко- 
нечном итоге гомеостаз центральной нервной сис- 
темы. Ретиноевая кислота отвечает за физиологиче-
скую структурную целостность сосудисто-нервного  
узла, снижая риск развития неврологических рас-
стройств  [4]. Дефицит этого вещества приводит к  
таким нейродегенеративным заболеваниям, как бо-
лезнь Альцгеймера, рассеянный склероз, болезнь 
Паркинсона, шизофрения [5]. Кроме того, витамин  А 
и ретиноевая кислота участвуют в регуляции уров- 
ня глюкозы и в метаболизме липидов [6].

Связываясь с рецепторами RAR и RXR, прост- 
ранственные изомеры ретиноевой кислоты участ- 
вуют в пролиферации и дифференциации клеток как 
в эмбриогенезе, так и в морфогенезе. Активирован-
ные ретиноевыми кислотами рецепторы RAR и RXR 
могут образовывать гетеродимерные лиганд-рецеп-
торные комплексы и с другими типами ядерных ре- 
цепторов, например с рецепторами на витамин  D, 
рецепторами тиреоидной сферы и c рецепторами, 
которые активируются пероксисомными пролифе-
раторами [7]. 

В соответствии с изложенным регуляторная ак-
тивность ретиноидов реализуется преимущественно 
по гормональному механизму, включающему взаимо-
действие с ядерными рецепторами, активирующими 
транскрипцию. Однако ретиноиды действуют не толь- 
ко на трансляционном уровне – они индуцируют, на-
пример, быструю кратковременную активацию ки-
назных каскадов. Сочетание транскрипционных про-
грамм и негеномных эффектов составляет широкий 
спектр регулируемых ретиноидами биологических 
функций, обеспечивая им значительный терапевти- 
ческий потенциал. В онкологии они применяются в  
основном в качестве химиотерапевтических средств 
для лечения лейкозов, хотя хорошие перспективы 
имеет и профилактика новообразований с помощью 
этих препаратов [8]. 

Детальное изучение молекулярных механизмов 
фармакологической активности ретиноидов и рек-
синоидов позволяет рассчитывать на выявление 
новых направлений их лекарственного действия. 
Важное значение имеют регуляторные функции ре-
тиноевых кислот в цитоплазме для контроля неге-
номных эффектов. Образование этих сигнальных мо-
лекул необходимо для обеспечения синаптической 
пластичности в таких участвующих в реализации ког-
нитивных функций областях мозга, как гиппокамп.  
Дефицит предшественника ретиноевых кислот вита-
мина  А приводит к ухудшению этих функций, а сбой 
в передаче опосредованных ретиноевыми кислота-
ми сигналов может быть связан с возрастным сни-
жением когнитивных функций, а также с болезнью 
Альцгеймера. Кроме того, несколько нарушающих 
когнитивные способности психических расстройств 
и дефектов развития также связаны с витамином А, 
что указывает на возможность их лечения самим ви- 
тамином или ретиноидами.

С негеномным эффектом ретиноидов может быть 
связана их роль в течении коронавирусной инфек-
ции. В апреле 2022 года появилось сообщение о ро-
ли ретиноидных сигнальных путей в патогенезе 
COVID-19 [9]. В частности, было показано, что у тя- 
желых пациентов наблюдается резкое снижение 
уровня ретинола. Вызванный этим дефицит ретино-
идной сигнализации приводит к нарушению регуля-
ции в иммунной системе, в основе которого лежит 
уменьшение синтеза интерферона I типа и избыточ- 
ное выделение воспалительных цитокинов. С этим 
согласуется двухфазный иммунопатогенез COVID-19. 
Можно предположить, что восстановление ретиноид- 
ной сигнализации имеет хорошие перспективы для 
лечения и профилактики этого заболевания. Оказа-
лось также, что ретиноиды третьего поколения та-

Рисунок 1. Ретиноиды и рексиноиды

Figure 1. Retinoids and Rexinoids
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мибаротен и адапален, по данным многофакторной 
компьютерной оценки зависимости «структура  –  
активность» с моделированием молекулярным до-
кингом, могут быть противовирусными средствами 
для лечения вирулентного ковида штамма омикрон  
с тройной мутацией SARS-CoV-2 [10].

Плюрипотентность естественных ретиноидов ис-
ключает системное введение пространственных изо-
меров ретиноевой кислоты, поскольку поступление  
в организм «лишних» ретиноидов приводит к эксп- 
рессии всех зависящих от них генов. При этом даже 
топическое применение этих активных веществ для 
лечения угревой сыпи, псориаза, солнечных ожогов, 
ихтиоза или для разглаживания морщин сопровож- 
дается рядом серьезных побочных эффектов, среди 
которых главное место занимает тератогенный эф-
фект. Тем не менее ретиноиды используются в соста-
ве профилактических лекарственных средств мест- 
ного действия для лечения кожных заболеваний, а  
также в виде средств системного действия для лече-
ния злокачественных новообразований. 

Исследования 

Разработка новых синтетических ретиноидов с  
повышенной избирательностью к определенным со-
четаниям рецепторов RAR и RХR привела к более  
глубокому пониманию клеточных эффектов, связан-
ных с их активацией. 

Лекарственное средство третиноин на основе  
ретиноевой кислоты вошло в практику лечения кож-
ных заболеваний с середины прошлого века. На се-
годняшний день существует уже четыре поколения 
лекарственных средств на основе ретиноидов. Пер-
вые опыты по получению синтетических структурных 
аналогов ретиноевой кислоты привели к получению 
ретиноидов второго поколения с ароматическим 
структурным элементом вместо циклогексенового в  
молекулах ретиноевых кислот. Более доступные в 
синтетическом отношении, они сохраняли все не-
достатки эндогенных лигандов. В качестве примера 
можно привести ацитретин, использовавшийся пре- 
имущественного в виде его этилового эфира этрети-
ната (рисунок 2). 

Сейчас ретиноиды второго поколения не исполь-
зуются, поскольку они являются такими же тератоге-
нами, как и ретиноевые кислоты. 

К ретиноидам второго поколения можно отне-
сти и 4гидроксифениламид ретиноевой кислоты фен-
ретинид (рисунок 3). Его перспективы как химиотера-
певтического средства показаны в опытах in vitro, на 
животных, а также в небольшом объеме клинических 
испытаний.

Это производное ретиноевой кислоты исследо-
валось в составе средств для лечения рака, муковис-
цидоза, акне, псориаза и ревматоидного артрита. 
Фенретинид показал хорошие нейропротекторные 
свойства, он легко преодолевает гематоэнцефаличе-
ский барьер, защищая центральную нервную систему 
от оксидативного стресса в концентрациях ≤0,1  мкМ 
независимо от способа введения [11]. Фенретинид 
не образует активных комплексов с RAR и RXR и не  
гидролизуется в организме с образованием ретиное-
вых кислот. 

Отличный от опосредованного взаимодействием  
с RAR и RXR механизм действия фенретинида исклю- 
чает проявление у него отрицательных побочных  
эффектов ретиноидов с карбоксилатной функци-
ональной группой. Показано, что противораковая  
активность фенретинида связана с активацией в клет-
ках злокачественных опухолей биосинтеза церами-
дов, каспаз и активных форм кислорода, вызывающих  
их гибель в результате апоптоза.

Важным этапом в разработке новых структурных 
аналогов ретиноевых кислот стало обнаружение вы-
сокой ретиноидной активности у (Е)-4-(5,6,7,8-тетра-
гидро-5,5,8,8-тетраметил-2-нафталенил-1-пропенил)
бензойной кислоты (TTNPB) (рисунок 4) [12]. В моле-
куле TTNPB четыре двойные связи несущей карбок-
сильную группу экзоциклической цепи ретиноевых 
кислот включены в жесткую структуру двух арома-
тических циклов. Этот 6замещенный 1,1,4,4-тетраме-
тил-1,2,3,4-тетрагидронафталин стал соединением-ли-
дером для получения других аналогов ретиноевой 
кислоты с варьированием заместителей, линкера,  
соединяющего два ароматических структурных эле-
мента, и с заменой структурной единицы бензойной 
кислоты на замещенные ароматические и гетероаро-
матические карбоновые кислоты.

До настоящего времени используются в фарма- 
кологической практике бексаротен («Таргретин»), та-
мибаротен и тазаротен (рисунок 5).

Рисунок 2. Структурная формула ацитретина

Figure 2. Structural formula of Acitretin

Рисунок 3. Структурная формула фенретинида

Figure 3. The structural formula of Fenretinide
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При этом бексаротен и тамибаротен используют- 
ся в качестве противораковых средств: бексаротен  – 
для лечения кожной Т-клеточной лимфомы и рака  
молочных желез, а тамибаротен – для лечения ост- 
рого промиелоцитарного лейкоза и множественной 
миеломы. Механизм их действия основан на актива-
ции генов, кодирующих эндогенные факторы, защи- 
щающие организм от злокачественных клеток. Таза-
ротен используется преимущественно для лечения 
заболеваний кожи  – псориаза, ихтиоза, акне и дру- 
гих. Исследуются также возможности применения  
бексаротена и тамибаротена для лечения болезни 
Альцгеймера и болезни Крона.

У ретиноидов третьего поколения сопровождаю-
щие лекарственное применение побочные эффекты, 
главными из которых являются гипотиреоз и повы-
шение уровня липидов крови, выражены значитель-
но слабее, чем у ретиноидов первого и второго по-
колений. В опытах на животных показан присущий 
производным ретиноевых кислот тератогенный эф-
фект бексаротена. При использовании этих лекарств 
по жизненным показаниям такими отрицательными 
эффектами можно пренебречь, но лечение ретинои- 
дами неврологических расстройств можно прово- 
дить только под наблюдением терапевта, контролируя 

Рисунок 4. TTNPB и его структурные аналоги

Figure 4. TTNPB and its structural analogues

Рисунок 5. Структурные аналоги TTNPB, используемые в фармакологической практике

Figure 5. Structural analogues of TTNPB used in pharmacological practice
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показатели крови по уровню триглицеридов и гор-
монов щитовидной железы. При этом было показа- 
но, что ретиноидная активность не всегда связана с 
резкими изменениями уровня липидов и с функцио- 
нированием щитовидной железы [13].

Уже появились ретиноиды четвертого поколения, 
но область их применения ограничена в основном  
лечением заболеваний кожи. Главное достоинство 
этих препаратов – большая безопасность в практи- 
ческом применении, чем у ретиноидов первого и вто-
рого поколений. В качестве примера можно привести 
адапален и трифаротен (рисунок 6). 

Одна из последних разработок в области соеди-
нений с ретиноидной активностью для лечения воз-
растных и лучевых повреждений кожи представлена 
ретиноидом четвертого поколения, в составе кото- 
рого нет карбоксильной группы (Seletinoid G, рису-
нок  6). Наружное применение средств на основе это- 
го ретиноида ускоряет заживление ран, лечит воз-
растные изменения в соединительной ткани кожи и 
восполняет вызванный УФ-светом дефицит коллагена 
в молодой коже [14].

Хорошие клинические перспективы имеет но-
вый ациклический ретиноид перетиноин (NIC-333) 
(рисунок 7).

Клинические исследования перетиноина по оцен-
ке профилактического эффекта при вторичной гепа- 
тоцеллюлярной карциноме показали, что перораль-
ный прием препарата в течение 12 месяцев значи- 
тельно уменьшал рецидив этой опухоли [15]. Интен-
сивно исследуется новый низкотоксичный ретино-
ид WYC-209 со свойствами агониста рецепторов RAR  
(рисунок 7). Он эффективно ингибирует клеточную 
пролиферацию различных опухолевых клеток мела- 
номы мыши и блокирует более 80 % метастазов.

В целом можно отметить, что основные усилия 
синтетиков, работающих в области структурных  
аналогов ретиноевой кислоты, направлены пре- 
имущественно на получение соединений, которые 
можно отнести к структурной группе ретинобен-
зойные кислоты, поскольку уже в ранних исследо-
ваниях было показано, что замена карбоксильной 
группы в составе претендентов на роль агонистов 
ретиноевых кислот на другие функциональные  
группы с кислотными свойствами лишает их рети- 

Рисунок 6. Структурные формулы ретиноидов четвертого поколения

Figure 6. Structural formulas of retinoids of the fourth generation

Рисунок 7. Структурная формула перетиноина (NIC-333) и ретиноида WYC-209 

Figure 7. The structural formula of Peretinoin (NIC-333) and retinoid WYC-209
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ноидной активности [16–18]. В частности, предпо-
лагалось, что введение в состав ретиноидов ато-
мов галогенов повысит их избирательность и актив-
ность  [19]. Были синтезированы также кремний- и 
германийорганические аналоги ретиноидов на ос-
нове тетраметилтетралина [20].

Накопленные данные по биологической актив- 
ности ретиноидов показывают, что аномальная пере- 
дача сигналов RXR влияет на стресс нервной систе-
мы и нейровоспалительные сети при нескольких  
невропатологических состояниях. Опосредованные 
рецепторами RXR защитные эффекты ретиноидов бы- 
ли установлены на различных клеточных и животных 
моделях повреждения нейронов, включая болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, глаукому, рассеян-
ный склероз и инсульт [21]. 

Еще на ранних стадиях изучения отклика орга-
низма на присутствие ретиноидов первого и вто-
рого поколений было отмечено их отрицательное 
воздействие на психику. В частности, этретинат и 
изотретиноин вызывали у пациентов депрессивный 
психоз с суицидальными настроениями [22]. В отли-
чие от этого бексаротен помогает справиться с отри-
цательным воздействием на психическое состояние 
химио- и радиотерапии онкологических заболева-
ний, в основе которых лежит уменьшение плотно-
сти и структуры миелина в сенсомоторной коре и в 
поясной извилине головного мозга [23]. В опытах  
на мышах вызванное введением цисплатина нару-
шение когнитивных и сенсомоторных функций нор-
мализовалось пятью дозами бексаротена. Кроме 
того, в терапевтических дозах на два порядка ниже  
тех, которые используются для лечения онкологи-
ческих заболеваний, бексаротен защищает дофа-
минэргические отделы головного мозга, отвечаю-
щие за развитие паркинсонизма  [24]. В опытах на 
приматах и мышах с меченным по карбоксильной 
группе бексаротеном было показано, что он про-
ходит через гематоэнцефалический барьер  [25] и 
в дозах 1  мг/кг/день его положительный эффект на 
дофаминэргических нейронах не сопровождается 
повышением уровня триглицеридов в крови. Акти-
вация рецепторов RXR бексаротеном ослабляла ней-
ровоспаление и улучшала неврологический дефи-
цит после субарахноидального кровоизлияния [26].

Значительное количество представленных в ли- 
тературе данных подтверждает, что нарушение ре-
гуляции ретиноидной системы вовлечено также в  
этиологию шизофрении [27]. 

Нарушенная сигнализация ретиноидов и недо-
статок аполипопротеина Е непосредственно ассоци-
ируются с болезнью Альцгеймера. В опытах на мы-
шах с экспериментальной болезнью Альцгеймера 
бексаротен индуцирует выведение из мозга β-ами-
лоида вследствие активации гена аполипопротеи- 
на  Е  – главного, связанного с возрастом генетиче- 
ского фактора риска болезни Альцгеймера. В лабо-
раторных экспериментах и в опытах на животных по-

казано действие бексаротена на рецепторы RXR, а  
не на сам β-амилоид или на гематоэнцефалический 
барьер. Трансгенные мыши с экспериментальной  
болезнью Альцгеймера демонстрировали улучше- 
ние познавательных и поведенческих функций на  
фоне введения бексаротена [28–30]. 

Эти дополнительные эффекты показывают, что  
терапевтические возможности ретиноидов третьего  
поколения не исчерпаны. Многочисленные публи-
кации, посвященные этому классу фармакологиче-
ски активных веществ, практически не затрагивают 
возможность модификации их структур за счет полу-
чения производных по карбоксильной группе. Эти-
ловые эфиры ретиноидов применялись в качестве 
пролекарств с самого начала их использования в те-
рапии. Фенретинид представляет собой 4-гидрокси- 
фениламид ретиноевой кислоты. Этиловым эфиром 
является ретиноид третьего поколения тазаротен. 
Есть публикация по противораковой активности аци-
лированного бексаротеном дофамина [31] и патент  
на получение производных ретиноидов третьего по-
коления с улучшенной проницаемостью через кле- 
точные мембраны [32]. 

В ряде исследований последних лет, использую-
щих стратегию мультитаргетной терапии, ретиноид-
ный фрагмент комбинировали с молекулами, имею-
щими иной механизм физиологического действия. В 
частности, были получены производные тамибаро- 
тена, в структуре которых через небольшие линкеры  
его карбоксильная группа соединялась с эфирами и 
амидами вальпроевой кислоты, используемой в те- 
рапии заболеваний, ассоциированных с нарушением 
работы синапсов торможения (рисунок 8) [33]. 

В другом подобном исследовании фрагмент та-
мибаротена комбинировали с донорами моноокси- 
да азота в виде оксофуроксанового структурного 
элемента  [34]. В частности, соединение, в котором 
линкером между ретиноидным и оксофуроксано- 
вым структурными элементами является остаток  
глицина (рисунок 8), заметно превосходило тами-
баротен по антипролиферативной активности по  
отношению к трем исследованным линиям клеток 
лейкемии человека.

Примеры модификации структуры ретиноидов 
третьего поколения с образованием производных  
по карбоксильной группе показывают возможность 
получения новых биологически активных соедине-
ний  – проретиноидов, механизм действия которых  
может быть опосредован их превращением в рети- 
ноиды в определенных тканях в результате избира-
тельной сорбции и избирательной биотрансформа-
ции с образованием ретиноидов. Так, например, по- 
лучены эфиры бексаротена с алифатическими спир- 
тами с числом атомов углерода от одного до восем-
надцати, а также ацилированные по гидроксильной 
группе бексаротеном соединения с амидными, амин-
ными и карбонатными функциональными группами  
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с целью получения производных, накапливающихся 
и гидролизующихся в лимфатической системе кишеч-
ника с образованием бексаротена (рисунок 9). Лим-
фатическая система кишечника играет важную роль 
в патофизиологии таких заболеваний, как лимфомы, 
метастазы рака, аутоиммунные заболевания и СПИД. 
Введение представленного на рисунке 9 вещества 
обеспечивало достижение семнадцатикратной кон-
центрации бексаротена в сосудах лимфатической си-
стемы кишечника в сравнении с введением самого 
бексаротена [35].

Аналогичный пролекарственный подход ис-
пользовался для ограничения действия бексароте-
на клетками центральной нервной системы. Извест-
но, что при нейродегенеративных заболеваниях в 
пораженных областях мозга повышена активность  
NAD(P)H/хиноноксидредуктазы (NQO1), субстрата-
ми которой являются, например, индолхиноны. В со-
ответствии с этим были синтезированы эфиры бек-
саротена с общей формулой, представленной на 
рисунке 9. Эти вещества не расщепляются эстераза-
ми, но в присутствии фермента NQO1 они подверга-
ются окислительно-восстановительным превраще- 
ниям с образованием бексаротена [49]. Это означает, 
что биотрансформация этих производных с образо-
ванием бексаротена в клетках, в которых отсутствует  
этот фермент, сведена к минимуму.

Направление, связанное с избирательной сорб- 
цией и избирательным превращением амидов и  
эфиров ретиноидов третьего поколения в соответст- 
вующие ретиноиды, может стать основой для полу-
чения новых средств для лечения нейродегенера-
тивных заболеваний. В частности, противоречивость 

данных по возможности использования бексароте- 
на для лечения болезни Альцгеймера может быть 
следствием введения его в состав средств с разной 
биодоступностью активного вещества. Кроме того, у 
производных ретиноидов могут проявляться новые 
механизмы действия, как это было показано на при-
мере фенретинида.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом можно отметить, что в основе синтеза 

структурных аналогов пространственных изомеров 
ретиноевой кислоты лежит дизайн соединений с вы- 
сокой избирательностью по отношению к определен-
ным рецепторам и тканям. Это исключает мультитар-
гетное действие естественных ретиноидов. 

Ретиноиды обладают потенциалом для терапии 
различных пролиферативных заболеваний. Задача 
новых исследований состоит в том, чтобы расширить 
спектр их применения для лечения вирусных, ауто- 
иммунных и нейродегенеративных заболеваний. 
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