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Streszczenie

Rozwéj wiedzy na temat molekularnego podfoza oraz mechanizméw transformacji wielu choréb nowotworo-
wych doprowadzit do powstania nowego podejscia terapeutycznego zwanego terapia celowang. Kinazy tyrozynowe
petnig kluczowa role w procesie transdukeji sygnatéw i kontroluja wiele waznych proceséw, zaréwno w komor-
kach prawidlowych jak i nowotworowych. Hamowanie szlakdéw sygnatowych, realizowanych za posrednictwem
onkogennych kinaz tyrozynowych wydaje si¢ by¢ obiecujacym celem terapii przeciwnowotworowej. Niniejszy
artykul stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat inhibitoréw kinaz tyrozynowych. (Farm Wspot 2011; 4: 185-190)

Stowa kluczowe: inhibitory kinaz tyrozynowych, terapia celowana
Abstract

The development of knowledge concerning the molecular background and mechanisms of transformation of
many neoplastic diseases led to the development of a new therapeutic approach called targeted therapy. Tyrosine
kinases play a key role in the process of signal transduction and control many important processes both in normal
and neoplastic cells. Signaling pathway inhibition by means of oncogenic tyrosine kinases seems to be a promising
aim of anti-neoplastic therapy. This article is an overview of the current knowledge of tyrosine kinase inhibitors.
(Farm Wspét 2011; 4: 185-190)
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Chemioterapia jest jedna z trzech podstawowych podstaw funkcjonowania komérek nowotworowych
metod leczenia choréb nowotworowych, opartg na oraz mechanizméw transformacji nowotworowej
stosowaniu naturalnych i syntetycznych lekéw cytosta- umozliwil powstanie nowego podejscia terapeutycz-
tycznych. Wigkszo$¢ z nich na ogét nie dziata wybidr- nego zwanego terapig celowang. Terapia celowana
czo na komorki nowotworowe, ale uszkadza réwniez z zalozenia polega na hamowaniu okreslonych szlakow
prawidlowe, szybko dzielace si¢ komorki (szpik kostny, sygnalowych zaangazowanych w procesy onkogenezy,
komorki nablonkowe, komérki rozrodcze, komorki za pomoca zwigzkow selektywnie modyfikujacych
uktadu chionnego), co niesie ze sobg wiele istotnych wlasciwosci biologiczne komérek nowotworowych
dziatan niepozadanych. Waski wspoétczynnik tera- lub otaczajacego je srodowiska [2,3]. W poréwnaniu
peutyczny lekéw cytostatycznych oraz nieswoistosé do konwencjonalnej chemioterapii terapia celowana
dzialania sprawiaja, ze skutecznos$¢ konwencjonalnej charakteryzuje si¢ wysoka specyficzno$ciag wobec
terapii jest ograniczona i czesto trudna do przewidze- komorek nowotworowych, a w rezultacie wieksza
nia. W tej sytuacji coraz wiecej uwagi poswieca si¢ skuteczno$cia oraz nizszym poziomem toksycznosci
lekom przeciwnowotworowym o mechanizmie dzia- wobec prawidlowych tkanek [4].
tania odmiennym od dotychczas stosowanych cyto- Gléwnymi modulatorami szlakéw przekaznic-
statykow [1]. Rozwdj wiedzy na temat molekularnych twa sygnatéow w komoérkach sa biatka regulatorowe
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Elgnaly

A. Konstytutywnie aktywna kinaza tyrozynowa
Ber-Abl przytacza czasteczke ATP, nastepuje
przeniesienie reszty fosforanowej z ATP na tyro-
zyne biatka substratowego, przez co sygnal pro-
liferacyjny jest nieustannie przekazywany do
jadra komorkowego.

P "\_1" ‘signals

B. Imatinib przylacza si¢ do kinazy tyrozynowej
w miejscu przeznaczonym dla czasteczki ATP, co
uniemozliwia fosforylacje reszty tyrozynowej sub-
stratu i tym samym blokuje aktywacje biatek prze-
kazujacych sygnat proliferacyjny do jadra komor-
kowego

Rycina 1. Molekularny mechanizm dziafania inhibitoréw kinaz tyrozynowych na przyktadzie imatinibu [12]
Figure 1. The mechanism of action of Imatinib mesylate

o aktywnosci kinaz tyrozynowych. Kinazy tyrozynowe
posrednicza w regulacji wiekszosci drog przenoszenia
sygnatu zewnatrzkomoérkowego, a przez modyfikacje
swoich substratéw kontrolujg wiele waznych proceséw
komoérkowych, takich jak: regulacja wzrostu (réw-
niez patologicznego), réznicowania, kontrola cyklu
komoérkowego, regulacja ksztattu i adhezji komorek,
sygnalizacja transbtonowa i wewnatrzkomoérkowa,
kontrola wielu szlakéw metabolicznych, regulacja
transkrypcji, regulacja dziatania kanatéw jonowych
oraz receptoréw niektérych neurotransmiteréw [2,5].
Kinazy tyrozynowe receptorowe stanowia integralng
cze$é receptoréw blonowych i uczestnicza w przekazy-
waniu sygnaléw zewnatrzkomorkowych, inicjowanych
przez czynniki wzrostu, hormony, peptydy, natomiast
kinazy tyrozynowe niereceptorowe, bedace czescia
biatek cytoplazmatycznych, posredniczg w przenosze-
niu sygnaléw wewnatrzkomdrkowych inicjowanych
przez cytokiny, antygeny i integryny. Aktywacja kinaz
indukuje kaskade bialek, w wyniku czego sygnat prze-
kazywany jest ostatecznie do jadra komérkowego [4,5].

Ze wzgledu na kluczowg role kinaz tyrozynowych
w zlozonym procesie transdukcji sygnaléw, precyzyjna
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regulacja ich aktywnoéci warunkuje prawidlowe
funkcjonowanie wszystkich komoérek organizmu.
Jednak w wielu chorobach, zwtaszcza nowotworowych,
stwierdza si¢ zaburzenia w przekazie sygnatu realizo-
wanego przy udziale kinaz tyrozynowych. W wielu
przypadkach, na skutek mutacji i nadekspresji genow
kodujacych kinazy, dochodzi do zmian w strukturze
i konstytutywnej, niezaleznej od wigzania z ligan-
dem aktywacji tych enzymoéw. Ostatecznym efektem
jest niekontrolowany wzrost i proliferacja komorek
nowotworowych, indukcja efektéw antyapoptotycz-
nych, promocja angiogenezy i przerzutowanie [4,5].
Dlatego tez zahamowanie sygnalu przekazywanego
przez kinazy tyrozynowe stalo si¢ obiecujacym celem
terapii przeciwnowotworowe;.

Inhibitory kinaz tyrozynowych dziatajg poprzez
wigzanie i blokowanie domeny odpowiedzialnej za
wigzanie ATP, w centrum katalitycznym enzymu.
Polgczenie to zapobiega aktywacji kinazy, a w efekcie
kaskady bialek przekazujacych sygnat proliferacyjny
do jadra komoérkowego. Wigkszo$¢ inhibitoréw nie jest
catkowicie specyficzna i wykazuje powinowactwo do
kilku kinaz tyrozynowych [3,5,6].
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Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz charaktery-
zuja sie duza skutecznoscig. Wptywaja wybidrczo na
komorki nowotworowe, w zwiazku z czym posiadaja
mniejsze lub inne dziatania niepozadane w poréw-
naniu do lekéw cytostatycznych [6]. Ponadto leki te
wystepuja w wiekszo$ci w postaci doustnej, co podnosi
komfort Zycia pacjentéw podczas terapii oraz eliminuje
ryzyko powiklan wystepujacych po podaniu donaczy-
niowym. Ze wzgledu na korzystny profil bezpieczen-

Cel molekularny

Tabela 1. Wybrane inhibitory kinaz tyrozynowych i molekularne punkty uchwytu ich dzialania [4-6,8]

stwa oraz potencjalny synergizm dziatania, moga by¢
stosowane w skojarzeniu z klasyczna chemioterapig
iradioterapig [4,6].

Wiele zwigzkow wykazujgcych aktywno$é¢ inhibi-
torow kinaz tyrozynowych znajduje si¢ obecnie w fazie
badan klinicznych i przedklinicznych. Do leczenia
przeciwnowotworowego zarejestrowano dotychczas
kilka lekéw z tej grupy. Najwazniejsze z nich zapre-
zentowano ponizej.

Wskazania do stosowania

« przewlekta biataczka szpikowa/ ostra biataczka szpikowa
Ber-Abl * nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
Tt o-Kit - zespoty mielodysplastyczne, mieloproliferacyjne
PDGFR * zespo6t hypereozynofilowy
» przewlekta biataczka eozynofilowa
 Dermatofibrosarcoma protuberans
Bcr-Abl
Dasatinib PE_?(';R - przewlekta biataczka szpikowa
Src
Bcr-Abl
Nilotinib PDGFR * przewlekta biataczka szpikowa
c-Kit
Ponatinib Bcr-Abl * przewlekta biataczka szpikowa
Bosutynib é:)(l » przewlekta biataczka szpikowa
Gefitinib EGFR1 * niedrobnokomorkowy rak ptuc
+ niedrobnokomérkowy rak ptuc
. * rak piersi
Erlotynib EGFR1 o [l b
* rak jelita grubego
Lapatanib EGFR1 EGFR2 « rak piersi
. + niedrobnokomoérkowy rak ptuc
Canertinib EGFR - rak piersi
VEGF
Semaxinib c-Kit » ostra biataczka szpikowa
FLT-3
VEGFR1, VEGFR2, |+ szpiczak mnogi
VEGFR3 * rak odbytu
Vatalanib PDGFR * rak prostaty
c-Kit « gruczolakorak nerek
c-FMS * glejak wielopostaciowy
\P/gg';?{ « nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
Sunitynib c-Kit « gruczolakorak nerek
FLT-3 * guzy neuroendokrynne trzustki
ISI:'}IS-I\ES - nowotwory nerek
q * rak trzustki
SELEL ggg';l; * rak jelita grubego
RAF/MEK/ERK |° "@kjajnika
Tandutinib 'ZI:-IE'I? - ostra biataczka szpikowa
PDGFR
. * rak prostaty
e ESIEE « glejak wielopostaciowy
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1. Inhibitory kinaz tyrozynowych niereceptoro-
wych

Jednym z najwazniejszych molekularnych punk-
tow uchwytu inhibitoréw kinaz tyrozynowych jest
fuzyjne bialtko Bcr-Abl, pelnigce kluczowa role
w patogenezie przewleklej bialaczki szpikowej (CML
ang. chronic myeloid leukemia) oraz ostrej biataczki
limfocytowej B-komoérkowej (B-ALL ang. acute
lymphoblastic leukemia). W badaniach klinicznych
znajduja si¢ inhibitory kinaz tyrozynowych z rodziny
SrciJAK [5,6].

IMATINIB byl pierwszym zarejestrowanym w tera-
pii przeciwnowotworowej lekiem z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych. Dziatanie imatinibu polega na
kompetytywnym blokowaniu aktywno$ci kinaz c-Abl
i Ber-Abl. Imatinib hamuje réwniez kinazy tyrozynowe
receptoréw plytkopochodnego czynnika wzrostu
PDGF-R, jak réwniez receptora czynnika komoérek
pnia c-Kit, zlokalizowanego na powierzchni komdrek
nowotworowych zrebu przewodu pokarmowego (GIST
ang. gastrointestinal stromal tumors). Stosowany jako
lek pierwszego rzutu w leczeniu przewleklej biataczki
szpikowej oraz w leczeniu nieoperacyjnych i przerzu-
towych nowotworéw przewodu pokarmowego pozwala
uzyska¢ wysoki odsetek remisji, przy wzglednie niskiej
toksycznosci [4,6,8]. Powaznym problemem terapii
imatinibem jest pierwotnie istniejaca lub rozwijajaca
sie w trakcie leczenia oporno$¢. Dotyczy ona okoto
20-30% przypadkoéw leczenia pierwszorzutowego [8].
Najwazniejszymi mechanizmami opornosci s3 muta-
cje punktowe w obrebie domeny kinazy tyrozynowej,
amplifikacja i nadekspresja genu ber-abl, wyksztalcenie
alternatywnych, onkogennych drég przewodzenia
sygnatu w komérkach nowotworowych, jak réwniez
zaburzenia w transporcie leku do komérek (zwiekszona
aktywnos¢ bialek transportowych, ktére usuwaja lek
z komorek [glikoproteina P] lub zmniejszony doko-
morkowy transport leku [hOCT1]) [9]. Stanowig one
wskazanie do zastosowania inhibitoréw II generacji -
dasatinibu lub nilotinibu. Wyboér jednego z tych lekow
zalezy przede wszystkim od profilu ich toksycznosci,
choréb wspolistniejacych, interakeji z innymi lekami,
a takze od typu mutacji genu bcr-abl [8].

DASATINIB - inhibitor kinazy tyrozynowej Bcr-
Abl, ktéry w odroéznieniu od imatinibu przylacza sie
zaréwno do formy aktywnej jak i nieaktywnej enzymu.
Hamuje rowniez kinazy z rodziny Src, PDGFR i ¢c-Kit.
Wykazano, ze dasatinib jest 325-krotnie silniejszym
inhibitorem niezmutowanego genu bcr-abl niz imati-
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nib i zachowuje skuteczno$¢ w sytuacjach opornosci
spowodowanej mutacjami genu ber-abl, oprocz mutacji
T3151/A, F317L i V299L. Poprzez dzialanie na kinaze
Src pokonuje oporno$¢ w zaawansowanych stadiach
CML. Stosowany w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej, w przypadku wystepowania opornosci na
imatinib [5-7,10].

NILOTINIB - zwigzek strukturalnie podobny
do imatinibu, wigze si¢ z nieaktywng forma domeny
kinazy Abl, blokujac ja 30-krotnie silniej niz imatinib.
Jest skuteczny we wszystkich przypadkach opornosci
na imatinib wywotanych mutacjami genu bcr-abl
zwyjatkiem mutacji T315I, Y253H/F, E255V/K i F359V.
Wrykazuje poréwnywalng do imatinibu aktywnosé
wobec kinaz c-Kit i PDGFR oraz nie dziata na kinaze
Src [5-7,10].

PONITYNIB - inhibitor kinazy Bcr-Abl, ktory
hamuje réwniez zmutowane biatko Bcr-Abl. Jest
skuteczny w przypadku wystgpienia mutacji T315I,
na ktéra oporne s3 trzy zarejestrowane inhibitory.
Zwiazek ten jest na etapie I fazy badan klinicznych [8].

BosuTYNIB jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
ABL oraz kinaz z rodziny Src. Nie wykazuje aktyw-
nosci wobec kinaz PDGEFR, FGF oraz IGF-1. Obecnie
znajduje sie w III fazie badan klinicznych [8,10].

2. Inhibitory kinaz tyrozynowych receptorowych

* receptoréw naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR)

Rodzina receptoréw naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) sktada sie z 4 receptoréw blonowych
o aktywnosci kinaz tyrozynowych: EGFR (ErbBI,
Herl), ErbB2 (Her2), ErbB3 (Her3) oraz ErbB4 (Her4).
Nadekspresja tych receptoréw stwierdzana jest w wielu
nowotworach, miedzy innymi w nowotworach ztosli-
wych okolic glowy i szyi, niedrobnokomérkowym raku
pluc, raku jelita grubego, szyjki macicy, gruczotu kro-
kowego, piersi, jajnika, zotadka i trzustki. Aktywacja
EGEFR stymuluje srodblonkowo-naczyniowy czynnik
wzrostu, petniacy nadrzedng role w procesie angioge-
nezy [5,6,11].

GEFITINIB - kompetycyjny, selektywny inhibitor
kinazy EGFR. Wykazuje 200-krotnie wieksze powi-
nowactwo do kinazy ErbBlw poréwnaniu do kinazy
ErbB2, hamuje réwniez neoangiogenez¢ nowotworu.
Zarejestrowany jest w leczeniu niedrobnokomorko-
wego raka pluc, jednak skuteczno$¢ jego dziatania
uwarunkowana jest obecnosciag mutacji w domenie
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kinazy EGFR, ktére wystepuja tylko u nielicznych
pacjentow [4,6,11].

ERLOTYNIB - odwracalny, selektywny inhibi-
tor kinazy EGFR (ErbBl). Ma zblizong do gefitinibu
strukture i aktywnos¢ biologiczna. Podobnie jak
gefitinib wykazuje ograniczong aktywno$¢ w lecze-
niu niedrobnokomédrkowego raka ptuc. W polaczniu
z chemioterapig badany jest pod katem skutecznosci
w innych nowotworach, gléwnie raku piersi, a takze
raku trzustki i jelita grubego [4,6,11].

LAPATINIB - w odréznieniu od gefitinibu i erloty-
nibu hamuje zaréwno kinaze¢ EGFR1 jak i EGFR2. Brak
selektywnosci uzasadnia szersze spektrum dziatania
przeciwnowotworowego oraz wieksza skuteczno$¢
kliniczng. W skojarzeniu z kapecytabing skierowany
jest do leczenia zaawansowanego i/lub przerzutowego
raka piersi wykazujacego nadekspresje Her2, po nie-
powodzeniu terapii trastuzumabem [4,6].

CANERTINIB - jest nieodwracalnym i niese-
lektywnym inhibitorem wszystkich kinaz z rodziny
EGFR. Wykazuje aktywno$¢ w stosunku do réznych
typéw nowotwordw piersi, zaréwno in vitro jak in vivo.
Obecnie trwaja badania nad skutecznoscig tego leku
w leczeniu przerzutowego niedrobnokomoérkowego
raka ptuc oraz raka piersi [4,6].

*  receptoréw naczyniowo-érédbtonkowych czynni-
kéw wzrostu (VEGFR)

Tworzenie nowych naczyn krwiono$nych stanowi
istotny problem w takich chorobach jak reumatoidalne
zapalenie stawow, tuszczyca, nowotwory. Nadrzedng
role w procesie angiogenezy odgrywaja czynniki wzro-
stu $rédblonka naczyn (VEGF) oraz angiopoetyny
[5]. VEGF jest wydzielany niemal przez wszystkie
nowotwory lite, a takze tkanki tworzace zrab guza
w odpowiedzi na niedobdr tlenu [4]. Hamowanie
angiogenezy jest jednym z celéw terapii przeciwno-
wotworowej, ograniczajacym proliferacje i przezycie
komdrek nowotworowych.

SEMAXINIB jest pierwszym testowanym klinicznie
inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGF. Silnie i nie-
selektywnie hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej
VEGEFR-2, biatka c-Kit oraz receptora FLT-3. W bada-
niach klinicznych II fazy wykazuje duza skutecznos¢
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej [4,6].

VATALANIB - selektywny inhibitor receptoréow
VEGFRI, VEGER 2 i VEGFR 3. Przy wiekszych ste-
zeniach hamuje réwniez receptor PDGRFRP, kinaze
c-Kit oraz c-FMS. Badania wykazaly, ze vatalanib
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zmniejsza gestos¢ naczyn krwionosénych tkanki nowo-
tworowej bez bezposredniego wplywu na komorki
nowotworowe, co sugeruje, iz gtdwnym mechanizmem
jego dzialania jest hamowanie procesu angiogenezy.
Vatalanib dziata réwniez bezposrednio na komorki
szpiczaka mnogiego w szpiku kostnym, hamujac roz-
rost i przezycie komérek nowotworowych. Inhibitor
ten stosowany jest samodzielnie oraz w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu nowotworu odbytu,
zaawansowanym raku prostaty i gruczolakoraku nerek,
a takze w opornym na leczenie glejaku wielopostacio-
wym [4,6].

SUNITYNIB - jest inhibitorem kinaz tyrozyno-
wych o szerokim spektrum aktywnosci w stosunku
do receptoré6w VEGFR, PDGFR, c-Kit oraz FLT-3,
wskutek czego wykazuje zaréwno dziatanie przeciw-
nowotworowe, jak i antyangiogenne. Zatwierdzony
jest do leczenia zaawansowanych i/lub przerzutowych
nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) po niepowodzeniu terapii imatinibem, wlecze-
niu zaawansowanych gruczolakorakéw nerek oraz
guzow neuroendokrynnych trzustki [4,6].

SORAFENIB - jest inhibitorem o podwéjnym
mechanizmie dziatania. Poprzez blokowanie kinaz
tyrozynowych c-Kit i FLT-3 oraz receptoréw VEGFR
i PDGER ogranicza proliferacje i angiogeneze nowo-
tworu. Ponadto hamuje szlaki przekazywania sygna-
16w, w ktore zaangazowane sg kinazy serynowo/
treoninowe RAF/MEK/ERK. Wykazuje duza skutecz-
nos¢ w leczeniu nowotworéw nerek, trzustki, jelita
grubego oraz jajnikéw. Spektrum dziatania sorafenibu
wydaje si¢ by¢ szczegélnie obiecujace w leczeniu raka
watrobowokomoérkowego [4,6].

= receptoréw plytkowych czynnikéw wzrostu

(PDGEFR)

Rodzina receptoréw ptytkopochodnego czynnika
wzrostu zaangazowana jest w proces powstawania
wielu typoéw nowotwordw. Receptor ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR) bierze udzial w procesie
wzrostu, proliferacji, réznicowania oraz angiogenezy.
Mutacje receptora FLT3 sa jednym z gtéwnych czyn-
nikéw patogenetycznych ostrej biataczki szpikowej
(AML), natomiast mutacje w obrebie kinazy biatkowej
Kit odgrywaja istotng role w transforamcji zaréwno
ostrej biataczki szpikowej, jak réwniez nowotwordw
podscieliska przewodu pokarmowego i w mastocyto-
zie uktadowej. Inhibtory PDGFR stanowig przedmiot
wielu badan klinicznych, a spektrum dziatania wiek-
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szo$ciz nich obejmuje kilka kinaz tyrozynowych [4,6].

TANDUTINIB - poczatkowo zaprojektowany jako
inhibitor receptora FLT-3, wykazuje réwniez aktyw-
noé¢ wobec normalnego oraz zmutowanego biatka
c-Kit. Aktualnie trwaja badania klinicznych II fazy
nad jego zastosowaniem w leczeniu ostrej bialaczki
szpikowej.[6]

LEFLUNOMID - oprdcz kinaz receptorowych
PDGEFR, cze$ciowo hamuje réwniez kinazy receptorow
EGFR i FGFR. Jako lek immunosupresyjny wskazany
jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawo6w.
Ponadto badania kliniczne wykazuja jego skutecznos¢
w leczeniu raka prostaty, glejaka wielopostaciowego
oraz wielu innych nowotworach.[4,6]

Inhibitory kinaz tyrozynowych stanowia bardzo
liczng i dynamicznie rozwijajacg si¢ grupe zwigzkow.
Zastosowanie niektdrych inhibitoréw w praktyce
klinicznej pozwala na uzyskanie istotnych korzysci
w leczeniu wielu nowotworéw. Sukces tych lekéw
przyczynia sie do poszukiwania zwigzkéw bardziej
selektywnych i lepiej tolerowanych przez ludzki
organizm. Ze wzgledu na cz¢sto pojawiajacg sie opor-
no$¢, coraz wigcej uwagi poswieca si¢ mozliwosciom
optymalizacji terapii tymi lekami. Poniewaz szlaki
sygnatowe w komorkach nowotworowych sg zaburzane
w réznym stopniu, w efekcie réznorodnych zmian
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genetycznych, zahamowanie jednego szlaku sygna-
towego jest niewystarczajace. Przedmiotem dyskusji
staje sie wiec kwestia skuteczno$ci stosowania jednego
nieselektywnego inhibitora o szerokim spektrum dzia-
tania badz potaczenia kilku selektywnych inhibitoréw.
Najwlasciwszym sposobem zwigkszenia efektywnosci
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych jest indywi-
dualizacja terapii, majaca na celu dopasowanie leku
zaréwno do rodzaju nowotworu jak i konkretnego
pacjenta. Uwzgledniajac swoisto$¢ danego leku, jego
wladciwosci farmakokinetyczne, efekty toksyczne,
prawdopodobienistwo wystapienia opornosci, jak
réwniez specyfike nowotworu, w jednym przypadku
skuteczniejsze moze okaza¢ si¢ zastosowanie jednego
inhibitora o szerokim spektrum dzialania, w innym
lepsze rezultaty kliniczne pozwoli uzyska¢ polaczenie
kilku selektywnych inhibitoréw [6].
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