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Streszczenie

Choroby nowotworowe sa w Polsce i na $wiecie wraz z chorobami ukladu krazenia zasadnicza przyczyna przed-
wczesnych zgonéw. Mimo znacznego postepu, jaki dokonat sie podczas ostatnich kilku dekad w zakresie podstaw
molekularnych procesu karcynogenezy, proceséw diagnostycznych i profilaktycznych, obecnie stosowane leczenie
schorzen nowotworowych jest nadal malo specyficzne i efektywne. Stoimy obecnie przed licznymi wyzwaniami zwig-
zanymi z poszukiwaniem postepu w chemioterapii nowotworowej. Artykut omawia kolejne mozliwosci terapeutyczne
chemioterapii nowotwordw, do ktérych zaliczamy nowe zwiazki chemiczne pochodzenia naturalnego o dzialaniu
przeciwnowotworowym oraz selektywne leki przeciwnowotworowe, dziatajace w oparciu o molekularne mechanizmy
patofizjologiczne obecne w komorkach stransformowanych nowotworowo, do ktérych zaliczamy: inhibitory cytokin
wzrostowych, wewnatrzkomorkowych kinaz biatkowych, jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych, proteasoméw
oraz inhibitory neoangiogenezy i matrixmetaloproteinaz. Geriatria 2008; 2: 37-46.

Stowa kluczowe: leki przeciwnowotworowe, chemioterapia nowotwordw, inhibitory matrixmetaloproteinaz
Summary

Neoplastic diseases together with cardiovascular ones are fundamental causes of premature deaths in Poland
and in the world. In spite of considerable progress which took place during a few last decades in the scope of mole-
cular bases of the carcinogenesis, diagnostic and preventive methods, the practiced antineoplastic treatment is
still not very unique and effective. At present, we are standing before numerous challenges connected with seeking
progress in the cancerous chemotherapy. The article is discussing next therapeutic possibilities of the antineoplastic
agents. Among them, new plants-derived chemicals of antineoplastic properties are mentioned. Selective anti-
tumor agents, which act basing on pathophysiological, molecular mechanisms present only in cancer-transfomed
cells are regarded to be the future of cancer chemiotherapy. Thus, the authors pay attention to growth cytokines,
intracellular kinases, nuclear transcription factors and proteasomes inhibitors and anti-angiogesis factors together
with matrixmetaloproteinases inhibitors. Geriatria 2008; 2: 37-46.

Keywords: antineoplastic drugs, cancerous chemiotherapy, matrixmetaloproteinases inhibitors

Choroby nowotworowe sa w Polsce i na $wiecie raportach WHO, do roku 2020 w wymiarze globalnym
wraz z chorobami uktadu krazenia zasadniczg przy- dojdzie do podwojenia liczny nowych zachorowan na
czyng przedwczesnych zgonéw. Wedlug danych epi- choroby nowotworowe (z 10 do 20 milionéw) oraz
demiologicznych Polskiej Unii Onkologii i Centrum niemal 70% wzrostu zgonéw z powodu nowotwordow

Onkologii-Instytutu w Warszawie, opartych na iich powiklan (z 6 do 10 milionéw). W Polsce do roku

37



GERIATRIA 2008; 2: 37-46

2010 prognozuje si¢ odpowiednio wzrost zachoro-
wan z 130 000 do 160 000 oraz wzrost $miertelnosci
285000 do 100 000 rocznie. W roku 2005 kazdego dnia
zachorowato 300 nowych os6b a zmarto 220 pacjentow
nowotworowych. Dane te najdobitniej obrazuja skale
problemu oraz wskazuja na koniecznos¢ opracowania
skutecznego, nowoczesnego leczenia [1].

Patofizjologia zjawiska karcynogenezy jest bardzo
zlozona i wcigz nie w pelni poznana. Nowotwor jest
stanem patologicznym, w ktérym dochodzi do zabu-
rzenia homeostazy w zakresie proliferacji i réznico-
wania komorek. Proces transformacji nowotworowej,
powodowany przez liczne fizyczne, chemiczne oraz
biologiczne (niektére wirusy onkogenne) czynniki
karcynogenne, wigze si¢ ze zmianami w aparacie
genetycznym komorki. Gléwna role w zaburzeniach
genetycznych przypisuje sie protoonkogenom oraz
genom supresorowym.

Protoonkogeny, w wyniku mutacji aktywujacej
typu przyrostu funkgji, staja sie¢ onkogenami, kodu-
jacymi szereg czynnikéw pobudzajacych proliferacje
komorki (czynniki wzrostowe i receptory dla czynni-
kéw wzrostowych, uktad biatek wewnatrzkomoérko-
wych odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatu
proliferacyjnego do jadra komoérkowego, czynniki
transkrypcyjne i inne). Przytadami protoonkoge-
néw, ktorych rola w karcynogenezie u ludzi zostala
udowodniona, s3: HER2 kodujacy powierzchowny
receptor dla czynnika wzrostowego o tym samym
symbolu (zaburzenia odkryte w raku zotadka i ptuc),
fos, myc kodujace czynniki transkrypcyjne (nowotwory
pluc, piersi, jelita grubego, chloniaki), gen BCR-ABL
szczegllnie istotny w patogenezie przewleklej biataczki
szpikowej (CML) czy onkgeny typu Ras i Rafkodujace
rézne kinazy tyrozynowe oraz serynowo-treoninowe.
Waznymi onkogenami sg rdwniez geny kodujace biatka
bedace regulatorami zegara cyklu komdrkowego,
zwane kinazami cyklino-zaleznymi oraz BCL-2 oraz
MDM-2, kodujace biatka antyapoptyczne o dzialaniu
antagonistycznym do biatka p53.

Istotna jest réwniez mutacja w genach supresoro-
wych, ktére w warunkach fizjologicznych dziatajg jak
»hamulec komérkowy”, zatrzymujac komoérke w fazie
spoczynkowej GO i uruchamiajac procesy naprawcze,
a w sytuacjach krytycznych zaburzen mutacyjnych
kieruja komoérke na szlak apoptozy (,$émierci progra-
mowej”). W procesie karcynogenezy geny te musza ulec
mutacji dezaktywujacej typu utraty funkeji. Genami
supresorowymi o waznej funkcji w onkogenezie sa:
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BRCAL i 2 jako geny naprawcze DNA (udowodniono
ich zaburzenia w raku piersi), hMSH2 o podobnej
funkcji, ktorych dysfunkcje odkryto w licznych nowo-
tworach przewodu pokarmowego oraz geny TP531RB1
jako gléwne geny kodujace czynniki proapoptyczne
(2,3].

Podsumowujac, wspolistnienie somatycznych,
nieletalnych mutacji aktywujacych protoonkogeny
i dezaktywujacych geny supresorowe wiedzie do trans-
formacji nowotworowej czego kliniczng ekspresja jest
niekontrolowana proliferacja komérkowa, zaburzenie
wzrostu i réznicowania komérkowego oraz liczne
zaburzenia metaboliczne komdérek nowotworowych.
Wyrazem tego jest ich zdolnos¢ do ektopowego wydzie-
lania licznych zwigzkéw chemicznych o charakterze
bialek, antygenéw, enzymoéw i hormonéw (co ma
znaczenie diagnostyczne). Ponadto stransformowane
nowotworowo komérki cechuja si¢ dodatkowo innymi
zaburzeniami - odmienng antygenowoscig blony
komoérkowej (co jest w nieznanym mechanizmie tole-
rowane przez uklad immunologiczny chorego), zdol-
noscig do wzrostu bez zahamowania kontaktowego,
mozliwo$cig tworzenia miejscowej inwazji tkankowej
oraz odleglych przerzutow.
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Rycina 1. Rola zaburzen genetycznych w procesie

karcynogenezy
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Uproszczony schemat procesu karcynogenezy
iroli zaburzen genetycznych w jej patogenezie obrazuje
Rycina 1. zamieszczona obok [2]:

Wraz z postepujaca wiedzg w zakresie patofizjo-
logii nowotwordw otwieraja sie wiec nowe mozliwosci
dla nowych chemioterapeutykow.

Mimo znacznego postepu, jaki dokonal sie podczas
ostatnich kilku dekad w zakresie podstaw molekular-
nych procesu karcynogenezy, proceséw diagnostycz-
nych i profilaktycznych, obecnie stosowane leczenie
schorzen nowotworowych jest nadal mato specyficzne
i efektywne. Wazne miejsce w leczeniu nowotworéw
zajmuja leki cytostatyczne i antyproliferacyjne, czyli
tak zwane chemioterapeutyki przeciwnowotworowe.
Holistyczna koncepcja terapii choréb nowotworowych
uwzglednia skojarzone zastosowanie metod chirur-
gicznych, radioterapii oraz chemioterapii w terapii
wigkszo$ci stanéw nowotworowych. Chemioterapia
przeciwnowotworowa, jako leczenie adiuwantowe badz
neoadiuwantowe, jest wiec wazng sktadowa procesu
leczenia skojarzonego. Ponadto, istnieje grupa nowo-
tworéw, dla ktorych chemioterapia jest jedyna i gtéwna
metodg terapeutyczng.

Niestety, mimo uzasadnionej pozycji lekow
antykarcynogennych w schematach terapeutycz-
nych, obecne mozliwosci ich zastosowania powoli si¢
wyczerpuja. Jest to zwigzane z narastajaca opornoscia
komorek nowotworowych na konwencjonalne, szeroko
stosowane leki cytotoksyczne, ktore tracac na swej
skutecznoéci musza by¢ wycofywane z terapii. Ponadto
wcigz duza wadg sg liczne dzialania niepozadane
wynikajace z malej selektywnoéci ,,klasycznych” lekéw
cytostatycznych. Duzym problemem jest rowniez
koniecznos¢ stosowania wielu cytostatykow w diugo-
trwatych, sekwencyjnych schematach wielolekowych
oraz koniecznoé¢ ich podawania droga pareneteralna,
w warunkach szpitalnych, co dodatkowo zmniejsza
komfort pacjenta podczas leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia, wydaje
sie, iz stoimy obecnie przed licznymi wyzwaniami
zwigzanymi z poszukiwaniem postepu w chemiote-
rapii nowotworowej. Nowe zainteresowania obecnie
koncentruja sie¢ wokdt wielu mozliwoéci, do ktérych
zaliczamy miedzy innymi [4]:

o Poszukiwanie ulepszonych form farmaceu-
tycznych (postaci lekéw, zwlaszcza doustnych

o tatwym schemacie dawkowania) i nowych ana-

logéw obecnie stosowanych lekéw przeciwnowo-

tworowych
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o Poszukiwanie dziatania przeciwnowotworowego
wérod lekow obecnie stosowanych z innych wska-
zan niz stany nowotworowe

o Poszukiwanie nowych zwigzkéw chemicznych
pochodzenia naturalnego lub syntetycznego
o dzialaniu przeciwnowotworowym

o Poszukiwanie zwigzkéw przeciwnowotworowych
o precyzyjnym dziataniu przeciwnowotworowym,
dzialajacych w oparciu o selektywne mechanizmy
patofizjologiczne obserwowane w stransformowa-
nych karcynogennie komoérkach

o Wykorzystanie uktadu odpornosciowego do gene-
rowania odpowiedzi immunologicznej przeciw-
nowotworowej
Nadzieje z nowymi lekami cytostatycznymi

i antyproliferacyjnymi o znanych mechanizmach

dzialania, kwalifikujacych ich do znanych juz grup

chemioterapeutykow przeciwnowotworowych, wiaza
sie ze spodziewang skuteczno$cig w chemioopornych
nowotworach, mniejsza toksycznoscig oraz moz-
liwoscig ich kojarzenia ze standardowymi lekami.

Nalezy jednak podkresli¢, ze leki te réwniez dzialajg

w danej fazie cyklu komérkowego. W warunkach

spoczynkowych komdrka znajduje sie w fazie GO. Pod

wplywem licznych bodzcéw proliferacyjnych egzo-

i endogennych wchodza w cykl komérkowy sktadajacy

sie wkliku faz (G1, G2 - fazy przygotowawcze, S - faza

replikacyjna DNA i faza M - wlaéciwa kariokineza

i cytokineza) [2,3].

Cykl komorkowy opisany powyzej obrazuje Rycina

2. zamieszczona ponize;.

Rycina 2. Schemat faz cyklu komérkowego
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Klasyczne leki cytotoksyczne i antyproliferacyjne
sa niespecyficzne odnosénie cyklu a swoiste odnoénie
fazy, co oznacza, iz dzialajg na wszystkie komorki
bedace w cyklu i w danej jego fazie. Hydroksymocznik,
aktynomycyna dzialaja glownie w fazie G1. Faza
replikacyjna S jest hamowana przede wszystkim przez
antymetabolity - analogi puryn i pirymidyn. Faza
G2 jest punktem uchwytu dla bleomycyny i innych
antybiotykéw glikopeptydowych o dziataniu cytotok-
sycznym. Mitoza ulega zaburzeniom pod wplywem
toksyn wrzeciona mitotycznego, dla ktérych zaliczamy
alkaloidy barwinka lub pochodne kampotecyny
[3]. Brak specyficzno$ci odnosénie cyklu warunkuje
znaczng toksycznos¢ klasycznych chemioterapeuty-
kéw przeciwnowotworowych, poniewaz wplywaja
one na wszystkie komdrki czesto wchodzace w cykl
komorkowy (czyli na komérki o fizjologicznie uwarun-
kowanej duzej aktywno$ci mitotycznej, zwlaszcza na
nablonki oraz hematopoetyczne komorki szpiku kost-
nego). Wspominane ponizej leki, jako analogi lekéw juz
istniejacych, nie sg pozbawione zatem dziatan niepo-
zadanych wasciwych dla chemioterapii nowotworéw,
chociaz badania kliniczne wskazuja na ich mniejsza
toksycznos¢ przy niewatpliwej zalecie, jaka jest wraz-
liwos¢ wielu nowotworéw na nowe pochodne. Zwigzki
te znajduja juz zastosowanie w chemioterapii badz s
obecnie w zaawansowanej fazie badan klinicznych
i nalezy si¢ spodziewa¢ ich szerokiego zastosowania
w bliskiej przyszlosci.

Do nowych lekéw alkilujacych, wykazujacych
dzialanie cytotoksyczne w znanym mechanizmie
dziatania, mozna zaliczy¢ TEMOZOLAMID, szcze-
golnie skuteczny w nowotworach o$rodkowego uktadu
nerwowego, jak wielopostaciowe glejaki mézgu.
AMBUSTYNA okazata sie aktywna w ziarnicy zto-
$liwej. Jeszcze szersze spektrum dzialania wykazuje
BENDAMUSTYNA, w badaniach klinicznych sku-
teczna w chemioterapii chloniakéw, szpiczaka mno-
giego, raka sutka i drobnokomoérkowego raka ptuca.
Nowa pochodng cis-platyny jest zwiagzek okreslany
w badaniach jako BBR3464, o okolo 4-8 krotnym sil-
niejszym dzialaniu od cis-platyny, a w odréznieniu od
niej z liniowg kinetyka i dtugim okresem pdttrwania
oraz slabym dzialaniem nefrotoksycznym. Podobne
wlasciwosci wykazuje NEDAPLATYNA [6].

Nowym interesujagcym analogiem antymetaboli-
tow jest PEMETREXED (LY 231514) majacy charakter
antagonisty folianu, ktéry hamuje aktywnos¢ trzech
enzyméw zaangazowanych w metabolizm kwasu
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foliowego oraz synteze pirymidyn i puryn: syntazy
tymidylanowej, reduktazy dihydrofolianu i transferazy
glicynoamidorybotyloformylowej. Lek ten wykazuje
aktywnos$¢ w stosunku do drobnokomoérkowego
raka pluca, sutka, jelita grubego, trzustki, pecherza
moczowego oraz szyjki macicy. Syntaze tymidyla-
nowa hamuje takze RALTITREXED, zalecany do
leczenia raka jelita grubego oraz raka odbytnicy.
KAPECYTABINA, stosowana juz w leczeniu raka jelita
grubego jest prolekiem, ktéry po podaniu doustnym
podlega przemianie do 5-FU a wykazuje mniej dziatan
niepozadanych [6].

Do nowych analogéw antracyklin mozna zali-
czy¢ zwiazek okreslany symbolem MEN-10755, ktéry
w badaniach przedklinicznych wykazywat aktywnos¢
cytotoksyczng w raku sutka, jajnika i ptuca wigksza od
doksorubicyny. Duzo wysitkéw poswieca sie réwniez
pracom nad liposomalnym postaciom ,,klasycznych”
antracyklin - doxorubicyny i daunorubicyny, wyka-
zujacych w takiej formulacji farmaceutycznej mniejsza
kardiotoksycznos¢ [6].

Nowe alkaloidy hamujgce mikrotubule wrzeciona
kariokinetycznego obejmujg WINFLUNINE - pétsyn-
tetyczng pochodng winorelbiny oraz DOLASTATYNE.
Szczegblng zaleta WINFLUNINY, podobnie jak
winorelbiny, jest hamowanie polimeryzacji mikro-
tubuli wrzeciona kariokinetycznego przy braku
wplywu na mikrotubule aksonalne, a zatem rzadsze
powiktania neurologiczne. Ciekawym zwigzkiem,
bedacym réwniez trucizng wrzeciona kariokinetycz-
nego jest EPOTHILONE B oraz podobny do niego
DISCODERMOLIDE, ktére hamuja réwniez karioki-
neze ale w mechanizmie zahamowania depolimery-
zacji mikrotubul wrzeciona. Prowadzone sg réwniez
badania nad nowymi postaciami farmaceutycznymi
taksandw, jaka jest ABI-007, czyli nanoczasteczkami
paklitakselu stabilizowanych albuminami i zawieszo-
nymi w soli fizjologicznej, co pozwala na zastosowanie
wysokiej dawki leku w czasie jednego podania [6].

Kolejnymi nowymi lekami antyproliferacyjnymi
s analogi kampotecyn, blokujace topoizomeraze I.
Przykltadem tej grupy lekéw sa KARENITECYNA oraz
EXATACAN. W badaniach klinicznych leki te byty
skuteczne w nowotworach ptuca, trzustki, nerki, jelita
grubego i w ostrych biataczkach. Prowadzone sg prace
nad postaciami liposomalnymi pochodnych kampo-
tecyny takimi jak SILATECAN oraz LURTOTECAN
[6].

Prowadzone sg réwniez poszukiwania nad
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nowymi zwigzkami chemicznymi o dziataniu prze-
ciwnowotworowym otrzymywanymi drogg naturalng.
Szczegdblne zainteresowania obecnie koncentrujg sie
na BRYOSTATYNIE-1 oraz DIDEMNINIE B - jako
zwiazkach indukujacych apoptoze. Z innych substancji
pochodzenia naturalnego dzialanie indukujgce apop-
toze w badaniach przedklinicznych wykazuja miedzy
innymi: kwercetyna, rutyna, berberyna, kapsaicyna,
kurkumina, kofeina, disiarczek diallilu, witanolid,
epigallokateichiny, likopen oraz lektyny. Innym
zwigzkiem chemicznym o potencjalnym dzialaniu
przeciwnowotworowym jest ECTEINASCYDYNA-743
réwniez o dzialaniu proapoptycznym. Ponadto zwiazek
ten, co ciekawe, hamuje ekspresje genu MDR-1, ktdry
koduje blonowa pompe biatkowa odpowiedzialna za
oporno$¢ wielolekowa powodujacg obnizenie skutecz-
noéci wielu lekéw przeciwnowotworowych [7].

Jak wspomniano wyzej, ulepszanie juz znanych
i cenionych lekéw w postaci nowych form farmaceu-
tycznych badz poszukiwanie nowych pochodnych
o lepszym wspolczynniku terapeutycznym i bardziej
dogodnej drodze podania jest jednym ze sposobéw
pozyskiwania nowych lekéw przeciwnowotworo-
wych. Jednak kierunkiem, ktéry dominuje w rozwoju
chemioterapii nowotwordw, jest mozliwos¢ wplywu
na specyficzne jedynie dla struktur nowotworowych
patogenetyczne mechanizmy na poziomie komérko-
wym i molekularnym.

Z punktu widzenia klasyfikacji zwigzkow dziata-
jacych selektywnie na komérki nowotworowe i mecha-
nizmy karcynogenezy, mozna wyrdznic [4]:

v Inhibitory cytokin o dziataniu stymulujacym pro-
liferacje komorek

v Blokery receptoréw cytokin

v Inhibitory wewnatrzkomdrkowych kinaz biatko-

wych przekazujacych sygnat od receptora blono-

wego do jadra komérkowego

Inhibitory czynnikéw transkrypcyjnych

Inhibitory biatek cyklu komérkowego

Inhibitory czastek adhezyjnych istotnych w proce-

sach implantacji guza pierwotnego i przerzutach

nowotworowych

v Inhibitory proteasoméw komoérek nowotworo-
wych i procesu trawienia wewnatrzkomoérkowego
biatek

Wspomniane mozliwosci oddzialywania na
kaskade sygnalu wewnatrzkomoérkowego obrazuje
Rycina 3. zamieszczona ponizej bedaca schematem
obrazujacym role i miejsce poszczegélnych biatek

SSS
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wewnatrzkomoérkowych w kaskadzie przekazywania
sygnatu proliferacyjnego do jadra komdrkowego [2].
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Rycina 3. Wewnatrzkomorkowa kaskada sygnatu
proliferacyjnego
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Ponadto kolejne mozliwosci terapeutyczne
mozna réwniez uzyskaé¢ wplywajac nie tylko na same
komarki nowotworowe ale i na otoczenie nowotworu
- tak zwang macierz zewnatrzkomoérkowg nowotworu
(ECMN - Extracellular Matrix of Neoplasia), zgod-
nie ze stwierdzeniem ,Not only tumor is the target”.
Mozna wyrdznié tutaj strategie badawcze oparte na
oddziatywaniu na [4,6]:

» Unaczynienie guza (proces angiogenezy)
> Podscielisko guza - ,szkielet” zewnetrzny guza

i macierz odpowiedzialna za wymiane informacji

pomiedzy otoczeniem a komérkami nowotworu

Neoangiogeneza jest skomplikowanym, wielostop-
niowym procesem tworzenia nowych naczyn w obrebie
zmiany nowotworowej. Patogenez¢ nowotworzenia
naczyn, zwigzang zlicznymi czynnikami ja regulujgcymi,
obrazujg Rycina 4. i Rycina 5. zamieszczone ponizej:
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Ry
Proces waskulogenezy oraz angiogenezy
nowotworowej wraz z czynnikami
regulujacymi
Legenda: bFGF - zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw; VEGF - waskularno-
$rédbtonkowy czynnik wzrostu; TGF-
- transformujacy czynnik wzrostu p;
p53, bax - biatka apoptyczne; Bcl-2 - gen
kodujacy czynniki antyapoptyczne; MMPs
- matrixmetaloproteinazy

Rycina 4.

Cytokiny to grupa stosunkowo niskoczgstecz-
kowych zwigzkoéw, ktore biorg udzial w reakcjach
zapalnych i nadwrazliwo$ci. Jednak wyniki badan
sugeruja, iz petnig one réwniez wazna role w trans-
formacji nowotworowej komorek, procesie angioge-
nezy oraz ekspansji klonalnej guza pierwotnego czyli
tworzenia przerzutéw odlegtych. Cytokiny klasy CXC
nazywane czynnikami wzrostu guza TNFs (Tumor
Growth Factors), takie jak CXCL8 czyli interleukina
1 oraz CXCLI czyli GROa - Tumor Growth rela-
ted oncogene a) sa uznawane za gtéwne czynniki
promujace aktywacje onkogenng. Ponadto TNFs
wykazuja rowniez dziatanie autokrynne stanowiac
dla komorki czynnik wzrostu. Zwigzki te dziataja
na swoje receptory, ktére réwniez stanowia kolejny
cel w farmakoterapii schorzen nowotworowych.
Stworzono antagonistow receptora CXCR2, takich jak
pochodna mocznika [N-(2-hydroksy-4-nitrofenylo)N’-
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Rycina 5. Etapy waskulogenezy otoczenia
nowotworu oraz neoangiogenezy
Legenda: VEGEF - waskularno-srédblonkowy

czynnik wzrostu; Ang-1, 2 — angiopoetyna;
EC progenitors - czynniki pobudzajace
komorki endotelialne (srédblonkowe)

(2-bromofenylo)mocznik] oraz dwucykliczny peptyd
AMD3100 blokujacy receptor CXCR4, uzyskujac obie-
cujace wyniki supresji wzrostu nowotworéw o charak-
terze adenocarcinoma oraz zahamowania internalizacji
wirusa HIV do limfocytéw T [10]. Duze nadzieje wiaze
sie rowniez z interferonami. Udowodniono przeciw-
wirusowe ale i przeciwnowotworowe dziatanie IFNa2,
ktéry wywoluje swoje dzialanie poprzez bezposredni
wplyw na swdj blonowy receptor oraz poprzez stymu-
lacje odpowiedzi immunologicznej organizmu chorego
skierowanej przeciwko komérkom nowotworowym.
W badaniach klinicznych wykazano korzystny wplyw
IFNa2 w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej,
biataczki wlochatokomdrkowej, migsaka Kaposiego,
czerniaka, chloniakéw nie Hodgkinowskich oraz
raka nerki. Obecnie badana jest nowa posta¢ farma-
ceutyczna tego zwigzku jako dtugo dziatajacego leku
bedacego wynikiem potgczenia IFN z glikolem polie-



GERIATRIA 2008; 2: 37-46

tylenowym (PEG); tak zwanego PEGYLATED IFNa.
W $wietle wzrastajacej roli cytokin i ich receptoréw
w karcynogenezie, wplyw na szlak sygnalizacyjny
zwigzany z tymi zwigzkami wydaje sie by¢ bardzo
obiecujacy [11].

Wzrastajaca znajomos¢ szlaku wewnatrzkomor-
kowych kinaz biatkowych przekazujacych sygnat od
receptora blonowego do jadra komérkowego stwarza
kolejne mozliwoéci terapeutyczne. Uklad biatek RAS-
RAF-MEK-ERK o wlasciwoséciach katalitycznych
kinaz odgrywa zasadnicza role w funkcjonowaniu
komorki. Odkryto mutacje RAF oraz RAS, ktére
w wyniku generowania nadmiernej aktywnosci
proliferacyjnej prowadzity do indukcji nowotwordw.
Stad, modulacja szlaku kinaz i blokowanie recepto-
réw tego szlaku jest nowym, interesujacym wyzwa-
niem w postepach w chemioterapii nowotworéow.
Oddzialywanie na rodzine receptoréw ErbB jest
tematem licznych prac badawczych. Blokada receptora
dla epidermalnego czynnika wzrostu ErbB2 (HER2)
monoklonalnym przeciwcialem (TRASTUZUMAB)
okazala si¢ skuteczna w hamowaniu progresji raka
piersi. Kolejnym zwiazkiem o podobnym dziataniu
jest CETUXIMAB. Interesujacym zwigzkiem jest
GEFITINIB - IRESSA oraz ERLOTINIB - TARCEVA,
ktére blokuja wewnatrzkomoérkowe domeny receptora
naskorkowego czynnika wzrostu EGRE. Gefitinib jest
obecnie w trakcie rejestracji w USA jako lek o wysokiej
skutecznosci wleczeniu raka ptuc podczas gdy erlotinib
wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu raka jajnika. Rownie
obiecujaco przedstawiajg si¢ wyniki leczenia raka
jelita grubego innym przeciwcialem monoklonalnym
bedacym antagonista czynnika wzrostu srédblonka
~ BEVACIZUMAB - AVASTIN [4,6,12].

Btonowe bialko RAS stanowi kolejny potencjalny
punkt uchwytu dla nowych chemioterapeutykéw.
Biatko to zyskuje aktywno$¢ w wyniku posttransla-
cyjnego enzymatycznego procesu zwanego farnezy-
lacja, polegajacego na dolaczeniu reszty 15 weglowej.
Opracowano inhibitory transferazy farnezylowej, takie
jak LONAFARNIB oraz TIPIFARNIB, ktére obecnie
przechodza proby kliniczne. Réwniez kolejne biatko
RAF, obecne w kaskadzie kinaz, stanowi obiekt badan.
SORAFENIB jest syntetycznym inhibitorem kinazy
RAF o udowodnionej aktywnosci onkostatycznej
w raku nerki; obecnie przechodzi on zaawansowane
proby kliniczne w USA [12-14].

Hamowanie dzialania czynnikéw transkrypcyj-
nych jest réwniez kolejnym miejscem dziatania nowych
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zwigzkéw przeciwnowotworowych. W badaniach
odkryto, ze cztery gléwne jadrowe czynniki tran-
skrypcyjne; Stat3, Stat5, NF-kB oraz HIF-1 sg zwigzane
zrozwojem nowotworow. Toczg si¢ badania majace na
celu synteze inhibitoréw wymienionych czynnikéw
(»peptydomimetyki” wykazujace antagonizm struk-
turalny do czynnikéw transkrypcyjnych) [15]. Inna
mozliwoscig jest zahamowanie syntezy czynnikéw
transkrypcyjnych z uzyciem metod antysensownych
oligonukleotydéw. Strategia antysens opiera si¢ na
wykorzystaniu zjawiska komplementarnosci kwasow
nukleinowych i polega na zneutralizowaniu patolo-
gicznego zapisu genetycznego komplementarnym
oligonukleotydem nie wykazujacym ekspresji gene-
tycznej — ,antysens”. Nalezy podkresli¢, iz wspomniana
metoda jest réwniez stosowana celem zahamowania
ekspresji genoéw Bcl-2 i Bcl-x, kodujacych antyapop-
tyczne biatka, uniemozliwiajgcych §mier¢ programowa
komorki i warunkujace ,,nie$miertelnos¢” komorek
nowotworowych. Zaburzenie genetyczne tego typu jest
szczegolnie istotne w przewleklej biataczce szpikowej,
w ktérej w wyniku translokacji chromosomalnej pro-
toonkogenu ABL zlokalizowanego na chromosomie
9 na tzw. miejsce zlaman chromosomu 22 powstaje
hybrydowy gen BCR-ABL o aktywnosci onkogennej
kodujacy antyapoptyczne biatko bcl-2 oraz biatko p210
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. OBLIMERSEN
- GENASENSE jest lekiem, ktory obecnie réwniez
jest w fazie badan klinicznych. AFFINITAK (ISIS
3521) to kolejny przyktad nowego zwigzku opartego na
koncepcji antysens, ,wylaczajacego” kinaze biatkowa
C (PKC-alpha) [16,17].

Inhibitory bialek cyklu komérkowego stanowig
kolejng alternatywe chemioterapii nowotworéw. Cykl
komorkowy, wspomniany wyzej, jest regulowany przez
liczne czynniki; wérdéd nich przez tak zwane cyklino-
zalezne kinazy. Alkaloid FLAVOPIRIDOL, pochodne
purynowe OLOMOUCYNA i ROSCOVITYNA
oraz produkt grzybéw z rodzaju Aspergillus
BUTYROLACTON-Is3 przyktadami zwiazkdow, ktére
wywieraja efekt antymitotyczny poprzez zatrzyma-
nie cyklu komoérkowego w fazie Gl oraz w przejsciu
z fazy G2 do fazy M. Zwiazki te przechodzg obecnie
dalsze badania kliniczne pod katem zastosowania ich
w terapii licznych nowotwordw: pluc, piersi, pecherza
oraz biataczkach. Co wigcej, wywieraja one dodat-
kowy efekt proapoptyczny (cho¢ w slabo poznanym
mechanizmie) [18].

Innym kierunkiem w poszukiwaniach nowych
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zwigzkow przeciwnowotworowych sa inhibitory
proteasomdw oraz zwigzki nasilajace ubikwityna-
cje. Proteasomy to zespoty wewnatrzkomérkowych
enzymow (kompleks proteaz) odpowiedzialnych za
degradacje bialek zbednych dla komorki. Biatka takie
ulegaja ,,znakowaniu” poprzez kowalencyjne przyla-
czanie do innych biatek z grupy ubikwityn. Ubikwityny
sa drobnoczgsteczkowymi biatkami obecnymi we
wszystkich komdrkach eukariotycznych, odgrywajace
wazng role w kontrolowanej degradacji biatek. Sama
ubikwityna jest odporna na proteolityczne dziatanie
proteasomow i ma strukture wysoce konserwatywna
- biatko ludzkie i mikroorganizméw rdznig sie tylko
trzema aminokwasami. Za odkrycie procesu degra-
dacji biatek w komorkach, w ktérym bierze udzial
ubikwityna Irwin Rose, Avram Hershko i Aaron
Ciechanover otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie
chemii w roku 2004 [19].

Rycina 6. zamieszczona ponizej przedstawia
uproszczony schemat roli proteasoméw w komorce.
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Rycina 6. Schemat wewnatrzkomorkowe;j degradacji
biatek

Zahamowanie proteasoméw powoduje, iz komorka
staje si¢ metabolicznie niewydolna wskutek nagroma-
dzenia licznych toksycznych, zbednych metabolitéw
biatkowych. Mozna potegowa¢ efekt przetadowania
komérki zwigzkami, ktére powinny by¢ zniszczone
(w tym bialek istotnych dla fizjologicznego funkcjo-
nowania komorki) poprzez nasilanie ubikwitynazacji
w kombinacji z hamowaniem proteasomdw. Jest to
grozniejsze dla komoérek nowotworowych z uwagi na
ich wigkszg aktywnos$¢ metaboliczng w poréwnaniu
z komoérkami zdrowymi. Pierwszym z inhibitoréow
proteasoméw jest BORTEZOMIB (VELCADE) [4].

Grupg nowych lekéw, z ktérymi obecnie wigze
sie bardzo duze nadzieje to zwiazki oddzialujace nie
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na same komorki nowotworowe, ale ich otoczenie
zewnetrzne. Wéréd nich najcze$ciej badana grupa
s3 INHIBITORY ANGIOGENEZY. Rosnacy nowo-
twér musi wytworzy¢ sie¢ ,prywatnego” krazenia
potrzebna do swojego wzrostu i ekspansji. Proces ten
i jego regulacja przebiega wielostopniowo, z udzia-
tem licznych czynnikéw humoralnych i enzymoéw
proteolitycznych. Do zwigzkéw antyangiogennych
mozna zaliczy¢ blokery licznych czynnikéw angio-
poetycznych i ich receptoréw, takich jak: inhibitor
zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow (bFGF)
- TALIDOMID, przeciwcialo przeciwko waskularnego
czynnika wzrostowego VEGF - ANTY-VEGF lub
inhibitory receptora dla VEGF. Badania nad patofi-
zjologia procesu nowotworzenia naczyn nowotworu
i jego supresji wskazuja rowniez na kolejny punkt
uchwytu jakim jest blokowanie integryn - biatek
przylegania miedzykomérkowego i biatek adhezyjnych
$rédblonka wloéniczek oraz hamowanie proliferacji
i migracji komorek $rédblonka. Badania te znajduja
sie obecnie na wczesnym etapie i trudno przesadzaé
oich wynikach [6,21,22]. Trwaja réwniez poszukiwania
inhibitoré6w angiogenezy nowotworowej pochodzenia
naturalnego. Badania fitochemiczne ujawnity obecnos¢
zwiazkow obdarzonych potencjatem antyangiogennym
wwielu roélinach. Nalezg do nich: SANGWINARYNA,
KOMBRETASTATYNA, GINSENOZYDY Rbl,
Rb2, Rg3, IZOLIKWIRYTYNA, SINOMENINA,
TRYPTOLID, GENISTEINA. Wtasciwosci takie posia-
daja rowniez znane juz zwigzki pochodzenia roélin-
nego takie jak PAKLITAKSEL, KAMPTOTECYNA
oraz WINKRYSTYNA. Udowodniono réwniez, ze
systematyczne spozywanie pokarmoéw zawierajacych
polifenole réwniez wiaze si¢ ze zmniejszonym ryzy-
kiem wystepowania nowotworéw [7].

Istotny jest rowniez wplyw na matrix (macierz)
zewnatrzkomérkowa nowotworu, ktéra stanowi
dla niego podscielisko, szkielet tkankowy, miejsce
umozliwiajace angiogeneze oraz wymiane informacji
mig¢dzykomorkowej. Efekt taki mozna uzyskac stosu-
jac INHIBITORY MATRIXMETALOPROTEINAZ.
Metaloproteinazy sg enzymami, ktore s wydzielane
przez komoérki nowotworowe do otoczenia celem
~Wytrawienia” sgsiadujacych tkanek i umozliwienia
dalszej ekspansji komorkowej. Blokada matrixmeta-
loproteinaz utrudnia inwazje¢ guza oraz jego unaczy-
nienie poprzez posrednie utrudnienie angiogenezy
oraz jego przerzutowanie. Do nowych lekéw tego
typu zaliczamy MARIMASTAT oraz BATIMASTAT.
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Prowadzone ostatnio badania wykazuja, iz wlasciwo-
$ci takie wykazuje rowniez wyciag z chrzastki rekina
- NEOVASTAT [4,6]

Na marginesie nalezy réwniez doda¢ o wyko-
rzystaniu naturalnych sil odpornosciowych ustroju
w walce z nowotworem. Postepy w inzynierii genetycz-
nej otwarly nowe mozliwosci stymulacji endogennej
immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowe;.
Funkcjonuje obecnie pojecie przeciwnowotworowej
terapii immunogenetycznej, ktéra moze by¢ zdefi-
niowana jako manipulacja materialu genetycznego
celem wyzwolenia immunologicznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Metody uzywane w tej terapii
obejmujg genetyczne wektory wirusowe oraz niewi-
rusowe, podawanie adiuwantéw nasilajacych reakcje
immunologiczne lub bierng immunizacje za pomoca
przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom
wyizolowanym z komoérek nowotworowych. Stosuje
sie réwniez podawanie szczepionek przeciwnowotwo-
rowych jako metode czynnej immunizacji. Metody
immunologiczne wymagaja jednak wiele badan
i zaawansowanych technik [23-25].

Podsumowujac, doszto do wielkiego progresu
w poszukiwaniach nowych substancji przeciwno-
wotworowych. Klasyczna chemioterapia, oparta na

Pi$miennictwo

nieswoistych cytostatykach, wykazujacych agresywne
dzialanieiliczne powazne dziatania niepozadane, jest
stopniowo zastepowana metodami celowanej che-
mioterapii o znacznie mniejszej toksycznoséci. Nowe
chemioterapeutyki przeciwnowotworowe postuguja
sie precyzyjnymi metodami uderzajagcymi w mechani-
zmy, ktorych zaburzenia leza u podloza transformacji
nowotworowej. Pojawia si¢ coraz wiecej koncepcji
terapeutycznych, ktdre podwazaja i kwestionujg panu-
jace od wielu lat utarte standardy leczenia nowotwo-
rowego. Nie bez znaczenia jest tez wzrastajaca ilo§¢
preparatéw doustnych, ktére chory moze przyjmowac
w warunkach ambulatoryjnych. Dzieki postepowi jaki
sie obecnie dokonuje, leczenie farmakologiczne choréb
nowotworowych zyskuje na coraz wigkszym znaczeniu,
stawiajac w perspektywie bliskiej przysztosci chemio-
terapeutyki przeciwnowotworowe na pozycji gléwnej
metody w leczeniu tych schorzen.
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