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Streszczenie
Deacetylazy histonów odgrywają znaczącą rolę w epigenetycznej regulacji ekspresji genów 
związanej z patogenezą nowotworów. Inhibitory deacetylaz histonów (HDI) rozważane są jako 
leki przeciwnowotworowe nowej generacji, indukujące wzmożoną acetylację histonów. Związki 
te modulują strukturę chromatyny, co prowadzi do zmian w ekspresji dużej liczby genów mają-
cych wpływ na szlaki sygnałowe, hamowanie przebiegu cyklu komórkowego oraz angiogenezy, 
czy indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych. Obecnie wiele rodzajów HDI jest na eta-
pie badań klinicznych w monoterapii lub w połączeniu z innymi cytostatykami. Dotąd ponad 
15 związków o charakterze HDI zaakceptowano jako potencjalne leki przeciwnowotworowe. 
W pracy przedstawiono mechanizmy działania HDI na poziomie molekularnym i podsumowano 
przeprowadzone badania kliniczne dotyczące najbardziej obiecujących HDI w terapii pacjentów 
leczonych z powodu nowotworów pochodzenia hematologicznego oraz guzów litych.
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Summary
Histone deacetylases (HDACs) play an important role in the epigenetic regulation of gene 
expression implicated in cancer pathogenesis. Inhibitors of HDACs (HDI) are under investiga-
tion as novel anti-cancer drugs, which induce histone hyperacetylation. These agents modu-
late chromatin structure leading to transcriptional changes of a very large number of genes, 
which affect signaling pathways, inhibit cell cycle progression and angiogenesis, and induce 
apoptosis in cancer cells. Currently, several HDI are in clinical trials used in monotherapy or in 
combination with other cytostatics, showing promising anticancer effects. To date, more than 
15 HDIs have been found as potential drugs. This paper reviews the molecular mechanisms of 
HDI action on cancer cells and summarizes clinical trials of the most promising HDIs in the 
treatment of patients with hematologic malignancies and solid tumors.
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Wstęp

Karcynogeneza jest złożonym procesem wywołanym 
m.in. przez defekty genetyczne, takie jak mutacje geno-
we i anomalie chromosomowe, które prowadzą do dys-
funkcji zarówno genów supresorowych jak i onkogenów. 
W ostatnich latach udowodniono, że epigenetyczna re-
gulacja ekspresji genów jest równie ważnym mechani-
zmem, a jego zakłócenie prowadzi do rozwoju nowotworu. 
Mechanizmy kontroli epigenetycznej polegają na zmia-
nie ekspresji genu w wyniku swoistych kowalencyjnych 
modyfikacji DNA i/lub histonów, bez oddziaływania na 
sekwencję nukleotydową genów [113]. Spośród tych mo-

dyfikacji, istotną rolę w epigenetycznej regulacji genów 
odgrywa acetylacja/deacetylacja histonów katalizowana 
przez swoiste enzymy znane jako acetylotransferazy hi-
stonów (histone acetyltransferases, HAT) i deacetylazy 
histonów (histone deacetylases, HDACs) [94].

Deacetylazy histonów, jako wielopodjednostkowe kom-
pleksy białkowe, wyizolowano z komórek drożdży oraz 
wyższych Eukariota. Na podstawie podobieństwa struktu-
ralnego do HDACs u drożdży, aktywności enzymatycznej 
oraz umiejscowienia w komórce, enzymy te podzielono na 
dwie rodziny i cztery klasy (tabela 1) [79]. Enzymy klasy I, 
II, i IV należą do rodziny klasycznych deacetylaz histonów 
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ALL – ostra białaczka limfocytowa (acute lymphocytic leukemia); AML – ostra białaczka szpikowa (acute 
myeloid leukemia); BAK – antagonista BCL-2 (BCL-2 antagonist/killer); BAX – białko X związane z BCL-2 
(BCL-2 associated X protein); BCL-2 – białko onkogenu białaczki 2 limfocytów B (oncogene B cell leukemia 
2); BCL-XL – inhibitorowe białko apoptozy (B-cell lymphoma-extra large); BID – aktywatorowe białko 
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BH3 interacting domain death antagonist); BIM – aktywatorowe 
białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BCL-2-interacting mediator of cell death); BMF – białko 
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BCL-2 modifying factor); c-IAP2 – komórkowy inhibitor apop-
tozy (cellular inhibitor of apoptosis protein 2); c-FLIP – białko FLIP komórkowe (cellular FLIP); CDKs – ki-
nazy cyklinozależne (cyclin-dependent kinases); CML – przewlekła białaczka szpikowa (chronic myeloid 
leukemia); CLL – przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); CTCL – skórna postać 
chłoniaka T-komórkowego (cutaneous T-cell lymphoma); DLBCL – chłoniak rozlany z dużych komórek B 
(diffuse large B-cell lymphoma); FasL – ligand receptora Fas (Fas ligand); FasR – receptor Fas (Fas recep-
tor); FDA – Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration); GBM – glejak 
wielopostaciowy (glioblastoma multiforme); HATs – acetylotransferazy histonów (histone acetyltransfe-
rases); HD – ziarnica złośliwa (Hodgkin’s disease); HDACs – deacetylazy histonów (histone deacetylases); 
HDIs – inhibitory deacetylaz histonów (histone deacetylase inhibitors); HIF-1α – czynnik indukowany 
hipoksją 1α (hypoxia-inducible factor-1α); MDS – zespół mielodysplastyczny (myelodisplastic syndrome); 
MM – szpiczak mnogi (multiple myeloma); MTD – maksymalna tolerowana dawka (maximum tolerated 
dose); NHL – chłoniak nieziarniczy (non-Hodgkin lymphoma); NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny κB 
(nuclear factor-κB); NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuc (non-small-cell lung cancer); NOXA – białko 
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (od łacińskiego słowa „noxae” – uszkodzenie); ODDD – domena 
degradacyjna zależna od tlenu (oxygen-dependent degradation domain); PET – pozytronowa tomo-
grafia emisyjna (positron emission tomography); pRb – białko retinoblastoma (retinoblastoma protein); 
PTCL – obwodowa postać chłoniaka T-komórkowego (peripheral T-cell lymphoma); PUMA – białko 
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (p53 upregulated modulator of apoptosis); SAHA – vorinostat 
(suberoylanilide hydroxamic acid); TBP2 – białko 2 wiążące tioredoksynę (thioredoxin-binding protein 2); 
TNF-α – czynnik martwicy nowotworów-α (tumor necrosis factor-α); TNF-αR1/R2 – receptory błonowe 
liganda TNF-α (tumor necrosis factor receptor 1/2); TRAIL – związany z TNF ligand indukujący apoptozę 
(TNF-related apoptosis inducing ligand); TRAILR1/R2 – receptory dla TRAIL (TRAIL receptor 1/2); TRX – 
tioredoksyna (thioredoxin); TSA – trichostatyna A (trichostatin A); UPS – szlak ubikwityna-proteasom 
(ubiquitin-proteasome system); VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth 
factor); VHL – białko von Hippla-Lindaua; VPA – kwas walproinowy (valproic acid); XIAP – inhibitor apop-
tozy sprzężony z chromosomem X (X chromosome-linked inhibitor of apoptosis).
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i zawierają w centrum katalitycznym jon Zn+2. Natomiast 
klasa III to tzw. rodzina sirtuin, które do prawidłowego 
funkcjonowania wymagają obecności utlenionej postaci 
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide 
adenine dinucleotide – NAD+) [125].

W większości typów komórek nowotworowych w wyniku 
nadekspresji HDACs obserwowane jest zmniejszenie po-
ziomu acetylacji histonów i tym samym anormalne trans-
krypcyjne wyciszenie wielu genów [108]. Częsta jest rów-
nież modyfikacja histonu H4 polegająca na utracie jednej 
reszty acetylowej w pozycji Lys16 i potrójna metylacja 
Lys20. Zmiana tego typu jest uważana za marker wcze-
snych etapów procesu nowotworowego [31]. W związku 

z tym, w ostatnim czasie wzrosło zainteresowanie nową 
grupą związków określanych jako inhibitory deacetylaz 
histonów (histone deacetylase inhibitors – HDIs).

MechanizM działania inhibitoróW deacetylaz histonóW

Inhibitory deacetylaz histonów są związkami naturalnymi 
oraz syntetycznymi. Na podstawie budowy strukturalnej 
zostały podzielone na cztery klasy (tabela 2) [112,117].

Inhibitory deacetylaz histonów oddziałują z domeną ka-
talityczną HDACs i blokują aktywność tych enzymów. 
W konsekwencji dochodzi do zwiększania poziomu acety-
lacji histonów, utworzenia chromatyny o bardziej otwar-

Tabela 1. Klasyfikacja deacetylaz histonów

Klasa HDACs
Podklasa 
HDACs

Przedstawiciele Funkcja
Występowanie 
w komórce

I – homologi białka 
Rpd3 u drożdży

Ia

HDAC1

Ko
nt

ro
la 

pr
oli

fer
ac

ji k
om

ór
ko

we
j [

12
5]

Warunkowanie oporności 
na chemioterapię [52]

Jądro komórkowe

HDAC2
Hamowanie apoptozy 
w komórkach 
nowotworowych [125]

Ib HDAC3

Regulacja prawidłowego 
przebiegu mitozy, 
hamowanie różnicowania 
komórek nowotworowych 
[66,125]

Ic HDAC8

Regulacja aktywności 
telomerazy, hamowanie 
różnicowania komórek 
nowotworowych [125]

II – homologi białka 
Hda1 u drożdży

IIa

HDAC4
Hamowanie przerostu chondrocytów [2,121], indukcja angiogenezy, 
hamowanie różnicowania komórek nowotworowych [125]

Jądro komórkowe 
i cytoplazma, dodatkowo 
HDACs podklasy 
IIa mają zdolność 
translokacji między 
tymi kompartmentami 
komórkowymi

HDAC7
Udział w utrzymaniu integralności naczyń krwionośnych [14], 
indukcja angiogenezy [125]

HDAC5 Regulacja różnicowania kardiomiocytów, wyciszenie obu deacetylaz 
prowadzi do przerostu mięśnia sercowego u myszy [132]HDAC9

IIb
HDAC6

Deacetylacja α-tubuliny [135], indukcja angiogenezy [125], udział 
w degradacji nieprawidłowo sfałdowanych białek [104]

HDAC10 Indukcja angiogenezy [125]

III – homologi białka Sir2 u drożdży
SIRT6
SIRT7
SIRT 3
SIRT4
SIRT5
SIRT 2

SIRT1
Udział w procesie różnicowania mięśni szkieletowych [45], 
homeostaza lipidów i glukozy [124]

Jądro komórkowe
Naprawa DNA, homeostaza glukozy [124]

Indukcja transkrypcji rRNA [45]

Redukcja potencjału błonowego i wytwarzanie 
reaktywnych form tlenu [45]

MitochondriumRegulacja sekrecji insuliny [129]

Regulacja cyklu mocznikowego i prawdopodobnie 
apoptozy [129]

Kontrola cyklu komórkowego, transportu 
wewnątrzkomórkowego i migracji komórkowej [124]

Cytoplazma

IV HDAC11 Nieokreślona
Jądro 
komórkowe/cytoplazma
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(wysokie stężenia) [75]. Blokowanie cyklu komórkowe-
go w obu punktach kontrolnych może wynikać zarów-
no z niezależnej [38,43,59,95,122], jak i zależnej [136] od 
białka p53 aktywacji ekspresji genu CDKN1A kodującego 
białko p21WAF1/CIP1. Białko to jest inhibitorem kinaz cy-
klinozależnych (cyclin-dependent kinases – CDKs), ta-
kich jak CDK4/6 oraz CDK2 regulujących odpowiednio 
przebieg fazy G1 oraz przejście z fazy G1 do fazy S cy-
klu komórkowego. Ponadto, białko p21WAF1/CIP1 hamuje 
ekspresję jądrowego antygenu komórek proliferujących 
(proliferating cell nuclear antigen – PCNA), który jest 
niezbędny podczas replikacji DNA oraz aktywność kina-
zy CDK1, która reguluje progresję fazy G2 w fazę M cyklu 
komórkowego [128]. Nieaktywne kinazy cyklinozależne 
tracą zdolność fosforylacji białka retinoblastoma (pRb), 
podstawowego dla kontroli przebiegu cyklu komórkowe-
go. Białko to w postaci hipofosforylowanej pozostaje zwią-

tej konfiguracji i przywrócenia ekspresji nieprawidłowo 
wyciszonych genów, które są istotne dla funkcjonowania 
komórki. Dokładny mechanizm inhibicji HDACs poznano 
na przykładzie trichostatyny A (trichostatin A – TSA) i vo-
rinostatu (suberoylanilide hydroxamic acid – SAHA). Wy-
kazano, że związki te funkcjonują jako odwracalne inhibi-
tory kompetycyjne. Alifatyczne łańcuchy tych substancji 
wbudowują się do miejsca aktywnego HDACs i chelatują 
obecny tam jon Zn+2, co w konsekwencji prowadzi do zaha-
mowania aktywności enzymu [30]. Wyjątek stanowią inhi-
bitory z klasy epoksydów, takich jak trapoksin i depude-
cin, które wiążą się z HDACs w sposób nieodwracalny [57].

Mechanizm aktywności antynowotworowej HDIs nie 
został jeszcze dobrze poznany i wciąż jest intensywnie 
badany. Wiadomo natomiast, że HDIs poprzez regulację 
ekspresji genów wpływają na hamowanie przebiegu cy-

Tabela 2. Klasyfikacja inhibitorów deacetylaz histonów

Klasa HDI Przykłady HDIs Swoistość substratowa
Dostępność leku - faza 

badań klinicznych
Piśmiennictwo

Kwasy hydroksyaminowe

SAHA HDAC1, 2, 3, 4, 6, 7, 9
Zatwierdzony przez FDA w 

leczeniu CTCL
[73]

TSA HDAC1, 2, 3, 4, 6, 7, 9 toksyczny [53]

Panobinostat HDAC1, 2, 3, 4, 7, 9 II faza [22,72]

Belinostat HDAC I i IIa, HDAC6 II faza [71,101]

Dacinostat HDAC I i II I faza [21]

PCI24781 HDAC I, IIb I faza [68]

Krótkołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe 

Maślan HDAC I, IIa II faza [78]

VPA HDAC I i IIa
II faza, powszechny lek  

przeciwpadaczkowy 
[13,85]

AN-9 brak danych II faza [116]

Cykliczne tetrapeptydy
Apicidin HDAC I i II brak danych [116]

Romidepsyna HDAC1, 2, 4, 6
Zatwierdzony przez FDA w 

leczeniu CTCL
[39,54]

Benzamidy

Entinostat HDAC1, 2, 3, 9 II faza [41,53,91]

Mocetinostat HDAC1, 2, 3, 11 II faza [64]

CI-994 Brak danych II faza [116]

klu komórkowego i wzrostu komórek nowotworowych, 
indukują różnicowanie i zaprogramowaną śmierć komór-
kową (apoptozę) [91]. Co więcej, aktywacja odpowiedzi 
immunologicznej komórek gospodarza oraz represja an-
giogenezy przez HDIs odgrywa także ważną rolę w regresji 
choroby nowotworowej [65].

WpłyW hdis na haMoWanie cyklu koMórkoWego

Inhibitory deacetylaz histonów uniemożliwiają podział 
komórek nowotworowych przez hamowanie przebie-
gu cyklu komórkowego. W zależności od stężenia HDIs, 
związki te mogą hamować cykl komórkowy w fazie G1/S 
(niskie stężenia) lub jednocześnie w fazie G1/S oraz G2/M 

zane z czynnikiem transkrypcyjnym E2F1 (transcription 
factor E2F1) zapobiegając tym samym transkrypcji genów 
dla białek istotnych dla progresji fazy G1 oraz G1/S cyklu 
komórkowego [8].

Blokowanie fazy G1 cyklu komórkowego poprzez inhi-
bitory HDACs zaobserwowano także w komórkach no-
wotworowych pozbawionych ekspresji białka p21WAF1/

CIP1. W tym przypadku HDIs mogą podwyższać ekspresję 
innych inhibitorów CDKs, takich jak p15INK4b [42] i p27KIP1 
[90,117]. W wyniku działania niektórych - TSA, SAHA, 
czy entinostatu hamowana jest również ekspresja genów, 
których produkty białkowe zaangażowane są w syntezę 
DNA - syntazy tymidylanowej oraz syntetazy cytydyno-5’-
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HDIs wpływają zarówno na zewnątrzpochodny (szlak recep-
torów śmierci) jak i wewnątrzpochodny (szlak mitochon-
drialny) szlak sygnalizacyjny apoptozy. W obu szlakach odby-
wa się aktywacja kaspaz prowadząca do proteolizy licznych 
substratów jądrowych i cytoplazmatycznych, co indukuje 
zmiany morfologiczne charakterystyczne dla apoptozy. Ze-
wnątrzpochodny szlak apoptozy jest inicjowany przez wią-
zanie się liganda (TNF-α, FasL, TRAIL) z właściwym transbło-
nowym receptorem śmierci (TNFR1/TNFR2, FasR, TRAILR1/
TRAILR2). Zaobserwowano, że HDIs zwiększają ekspresję 
receptorów śmierci oraz ich ligandów w komórkach nowo-
tworowych, ale nie w komórkach prawidłowych. Dodatko-
wo, HDI hamują transkrypcję genów kodujących inhibito-
ry apoptozy (c-FLIP, c-IAP2, XIAP) [44,46,62,86,89,111,115].

Wewnątrzpochodny szlak apoptozy przebiega z udziałem 
mitochondriów. Szlak ten aktywowany jest głównie przez 
czynniki stresu metabolicznego lub genotoksycznego, ta-
kie jak: chemioterapeutyki, onkoproteiny, niedotlenienie, 
promieniowanie jonizujące. Sygnałem do apoptozy jest 
uwolnienie z mitochondrialnej przestrzeni międzybłono-
wej cytochromu C przez kanały w zewnętrznej błonie mito-
chondrialnej utworzone przez białka BAK i BAX - proapopto-
tyczne białka z rodziny BCL-2, co aktywuje kaspazy. Sposób, 
w jaki HDIs aktywują wewnątrzpochodny szlak apoptozy, 
pozostaje do dziś nieznany. Jedna z hipotez zakłada, że sub-
stancje te zwiększają ekspresję białek proapoptycznych 
(BAX, BAK, BIM, BMF i kaspazy), a hamują ekspresję białek 
antyapoptycznych (BCL-2, BCL-XL, XIAP), przesuwając w ten 
sposób homeostazę w kierunku programowanej śmierci ko-
mórkowej [8,23,81,84,105,133]. Przykładem takiego działania 
HDI jest indukcja ekspresji białek BMF i BIM obserwowana 
po zastosowaniu depsipeptydu oraz TSA lub SAHA. Wzrost 
transkrypcji BMF wynika prawdopodobnie z hiperacetylacji 
histonów w regionie promotora tego genu [134]. Natomiast 
zwiększona ekspresja białka BIM jest wynikiem aktywacji 
czynnika transkrypcyjnego E2F1 (transcription factor E2F1); 
wiążącego się do promotora genu BIM [137].

Pewne białka proapoptotyczne mogą być aktywowane 
również w wyniku modyfikacji potranslacyjnych. Przy-
kładem jest białko BID, które w odpowiedzi na HDIs ulega 
proteolitycznej aktywacji, a następnie przemieszczeniu 
do mitochondriów aktywując wewnątrzpochodny szlak 
apoptozy [8,82,106]. Proteazy odpowiedzialnej za rozkład 
białka BID oraz mechanizm inicjacji tego procesu przez 
HDIs jeszcze nie poznano.

Ważną rolę w aktywacji procesu apoptozy z udziałem HDIs 
odgrywa białko p53. Inhibitory deacetylaz histonów po-
wodują wzmożoną acetylację tego białka, co indukuje we-
wnątrzpochodny szlak apoptozy poprzez transkrypcyjną 
aktywację wielu genów proapoptotycznych (BAX, PUMA 
i NOXA) zależnych od p53 [13].

haMoWanie angiogenezy noWotWoroWej przez hdis

Wykazano, że tworzenie nowych naczyń krwionośnych na 
bazie już istniejących (angiogeneza) jest istotnym proce-
sem wzrostu guza nowotworowego. Indukcja i utrzymanie 

-trifosforanu. Prowadzi to do hamowania cyklu komórko-
wego, ponieważ uniemożliwia progresję komórki z fazy 
S do G2/M [33,38].

Inhibitory deacetylaz histonów hamują również prze-
bieg samej mitozy w komórkach nowotworowych. Za-
obserwowano, że TSA i romidepsyna zakłócają proces 
segregacji chromosomów do biegunów wrzeciona kario-
kinetycznego, indukując powstanie nieprawidłowych po-
łączeń między mikrotubulami wrzeciona kariokinetycz-
nego a kinetochorem lub zmniejszając ekspresję genów 
kodujących białka biorące udział w tworzeniu regionu 
centromerowego/kinetochoru, tj. CENP-E (centromeric 
protein E) i CENP-F (centromeric protein F) [12,103]. Co 
więcej, HDIs utrudniają przebieg mitozy przez hamowanie 
aktywności HDAC3. Enzym ten jest istotny w utrzymaniu 
histonów H3 w postaci deacetylowanej. Tylko taka po-
stać tych białek zezwala na ich fosforylację przez kinazę 
Aurora B i tym samym wejście komórki do fazy M cyklu 
komórkowego [6,66].

Podsumowując, HDIs mogą powodować hamowanie cyklu 
komórkowego na różnych etapach i z udziałem odmien-
nych mechanizmów.

Indukcja apoptozy przez HDIs

Jedną z najbardziej obiecujących właściwości HDIs jako 
potencjalnych cytostatyków jest ich zdolność do selek-
tywnej indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych. 
Badania in vitro wykazały, że komórki te są co najmniej 
10-krotnie bardziej wrażliwe na działanie HDIs w porów-
naniu z komórkami prawidłowymi. Cecha ta nie wyni-
ka jednak z różnicy w stopniu hamowania aktywności 
HDACs, ponieważ wzrost acetylacji histonów występuje 
zarówno w komórkach prawidłowych jak i nowotworo-
wych [120]. Prawdopodobnym mechanizmem tłumaczą-
cym cytotoksyczne działanie HDIs głównie w komórkach 
nowotworowych jest zmiana ekspresji genów dla tiore-
doksyny (thioredoxin – TRX) i białka TBP2 (thioredoxin-
-binding protein 2), które wpływają na ilość reaktywnych 
form tlenu. Białko TRX jest naturalnym antyoksydantem 
i funkcjonuje jako donor wodoru dla wielu białek doce-
lowych, m.in. reduktazy rybonukleotydowej, czynnika 
NF-κB i receptora estrogenowego. W odpowiedzi na HDIs, 
TRX jest indukowane tylko w komórkach prawidłowych, 
co chroni je przed generacją wolnych rodników i w kon-
sekwencji przed apoptozą. Natomiast pod wpływem inhi-
bitorów deacetylaz histonów TBP2 ulega ekspresji tylko 
w komórkach nowotworowych. Białko TBP2 wiąże i hamu-
je aktywność TRX [120]. W wyniku represji TRX dochodzi 
do aktywacji kinazy 1 indukowanej sygnałami apopto-
tycznymi (apoptosis signal-regulating kinase-1 – ASK1). 
Kinaza ta promuje apoptozę w komórkach nowotworo-
wych przez zwiększenie ekspresji mitochondrialnego 
proapoptotycznego białka BIM oraz przez uruchomienie 
kaskad kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-ac-
tivated protein kinase – MAPK). Przykładem jest kinaza 
domeny N-końcowej białka Jun (c-Jun N-terminal kinase 
– JNK) i kinaza p38 [128].
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loproteinazą odpowiedzialną za degradację VEGF i uwol-
nienie trombospondyny, ważnego inhibitora angioge-
nezy [15].

HDIs hamują angiogenezę nowotworową w wyniku po-
budzenia degradacji czynnika HIF1α. Proces ten może 
się odbywać dwukierunkowo. Po pierwsze, poprzez przy-
wrócenie acetylacji domeny ODDD białka HIF1α. Taka mo-
dyfikacja powoduje, że HIF1α wiąże się z białkiem VHL 
i jest degradowany w szlaku ubikwityna – proteasom. Po 
drugie, poprzez zakłócenie funkcji kompleksu HDAC6/
Hsp90, z którym HIF1α łączy się i dzięki temu jest chro-
niony przed degradacją proteosomalną. Zniesienie fizycz-
nej interakcji między HDAC6 a białkiem opiekuńczym 
Hsp90, w wyniku zastosowania HDIs, prowadzi do acety-
lacji Hsp90, osłabienia jego funkcji prewencyjnej i w kon-
sekwencji do skierowania HIF1α na drogę proteolitycz-
nego rozkładu [28].

HDIs mogą także hamować angiogenezę poprzez bezpo-
średnią modulację ekspresji genów proangiogennych 
w  komórkach śródbłonka. Wykazano, że TSA i  SAHA 
w sposób odwracalny i zależny od stężenia, zmniejszają 
ekspresję receptorów dla VEGF (VEGFR1 i VEGFR2) oraz 
neuropiliny 1. Neuropilina jest białkiem transbłonowym, 
które pełni funkcję koreceptora i wzmaga wiązanie się 
VEGF z odpowiednim receptorem. Inny z HDIs - dacino-
stat całkowicie blokuje ekspresję receptora o aktywności 
kinazy tyrozynowej TIE-2 oraz jego liganda, angiopoetyny 
2. Natomiast kwas walproinowy hamuje ekspresję śród-
błonkowej syntazy tlenku azotu [67].

Przeprowadzone dotychczas badania in vitro oraz bada-
nia kliniczne dowodzą, że HDIs mogą być potencjalnymi 
chemioterapeutykami hamującymi angiogenezę guzów 
litych, ponieważ substancje te wpływają korzystnie na 
ekspresję genów antyangiogennych i wzmagają działanie 
terapeutyczne obecnie dostępnych leków nowej genera-
cji, takich jak np. bewacizumab [28,126].

kliniczne zastosoWanie hdis

Inhibitory deacetylaz histonów, biorąc pod uwagę mo-
lekularny mechanizm działania tych związków oraz wy-
woływane przez nie efekty biologiczne, stanowią nowe, 
obiecujące narzędzie terapii przeciwnowotworowych. 
Dodatkowym argumentem za stosowaniem HDIs jest to, 
że w odróżnieniu od wielu innych cytostatyków stoso-
wanych w leczeniu chorób nowotworowych, inhibitory 
deacetylaz histonów są aktywne względem proliferują-
cych, jak i nieproliferujących komórek nowotworowych 
i charakteryzują się stosunkowo niewielką toksycznością 
w stosunku do komórek prawidłowych organizmu [47,80].

W ostatnim dziesięcioleciu podjęto kilkaset prób klinicz-
nego zastosowania tych związków w monoterapii lub 
w skojarzeniu z innymi lekami u chorych z różnego typu 
nowotworami hematologicznymi, jak i guzami litymi [76]. 
Już ponad 15 inhibitorów deacetylaz znalazło się na liście 
potencjalnych leków [54]. Poniżej przedstawiono synte-

własnej sieci naczyń krwionośnych zapewnia komórkom 
nowotworowym właściwy dostęp tlenu i składników od-
żywczych, a także skuteczne odprowadzanie produktów 
przemiany materii, zwłaszcza gdy wymiary guza prze-
kraczają 2-3 mm3 [40]. Jednym z głównych czynników 
odpowiedzialnych za indukcję angiogenezy nowotwo-
rowej jest niedotlenienie. Zjawisko to wpływa na wzrost 
ekspresji czynnika transkrypcyjnego 1α indukowanego 
hipoksją (hypoxia-inducible factor-1α – HIF1α), który jest 
istotnym regulatorem angiogenezy [28]. Aktywność i sta-
bilność HIF1α jest regulowana na poziomie białka przez 
liczne modyfikacje potranslacyjne. W warunkach nor-
moksji (prawidłowego stężenia tlenu), zależna od tlenu 
domena degradacyjna (oxygen-dependent degradation 
domain – ODDD) HIF1α jest hydroksylowana w pozycji 
Pro402 i Pro564 przez hydroksylazy prolinowe (proline 
hydroxylases – PHDs) i w pozycji Asp803 z udziałem hy-
droksylazy asparaginianowej (asparaginyl hydroxylase 
– FIH-1). Białko HIF1α ulega również acetylacji w pozycji 
Lys532 z udziałem kompleksu białkowego ARD. W konse-
kwencji HIF1α tworzy kompleks z białkiem von Hippla-
-Lindaua (VHL), będącym częścią kompleksu E3 ligazy 
ubikwitynowej i ulega degradacji w proteasomie.

Natomiast w warunkach niedotlenienia (hipoksji) domena 
ODDD nie jest modyfikowana, co czyni białko HIF1α sta-
bilnym. Powoduje to wiązanie HIF1α z acetylotransferazą 
histonów p300/CBP, a następnie translokację powstałego 
kompleksu z cytoplazmy do jądra komórkowego. Po utwo-
rzeniu heterodimeru z czynnikiem transkrypcyjnym 1β 
indukowanym hipoksją (hypoxia-inducible factor-1β – 
HIF1β), kompleks rozpoznaje swoistą sekwencję w rejonie 
promotora genów regulowanych przez hipoksję (hypoxia 
responsive element – HRE) i inicjuje ich transkrypcję. Jed-
nym z przedstawicieli tego typu genów jest VEGF kodujący 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial 
growth factor – VEGF) [49].

Aktywność HIF1α jest także regulowana przez swoiste 
HDACs klasy I  i  II. W odpowiedzi na hipoksję wzrasta 
ekspresja HDAC1, 2 i 3 zarówno na poziomie mRNA jak 
i na poziomie białka. Nadekspresja HDAC1 prowadzi do 
zmniejszenia transkrypcji p53 i VHL, a w rezultacie do 
indukcji HIF1α oraz VEGF [55]. HDAC1 i 3 stabilizują HIF1α 
przez bezpośrednie wiązanie się z domeną ODDD i utrzy-
manie jej w stanie deacetylacji [56].

Na funkcjonowanie HIF1α wpływają także HDACs klasy 
II. Deacetylazy histonów HDAC4 i 6 oddziałują z HIF1α 
i w ten sposób zwiększają jego stabilność i aktywność 
transkrypcyjną [100]. Natomiast HDAC7 ulega transloka-
cji z cytoplazmy do jądra komórkowego i tworzy stabilny 
kompleks HIF1α/HDAC7/p300 gotowy do indukcji trans-
krypcji czynników proangiogennych [48].

Deacetylazy histonów wpływają na angiogenezę dodat-
kowo poprzez mechanizmy niezależne od HIF1α. Przy-
kładem jest HDAC6 negatywnie regulująca transkrypcję 
adamalizyny (a disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin motifs – ADAMTS1). Białko to jest meta-
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tomiast dożylnej na 300 mg/m2/dobę przez 5 dni w ty-
godniu w ciągu 3 tygodni [51]. W 2006 roku vorinostat 
jako pierwszy inhibitor deacetylaz, pod nazwą handlową 
Zolinza® (Merck&Co., Inc., Whitehouse Stadion, NJ) został 
zatwierdzony przez Amerykańską Agencję ds. Żywności 
i Leków (Food and Drug Administration, FDA) do leczenia 
skórnej postaci chłoniaka T-komórkowego [27,73]. Zgoda 
FDA na włączenie SAHA do grupy leków przeciw postę-
pującej, przetrwałej lub nawracającej postaci CTCL, opar-
ta została przede wszystkim na wynikach wieloośrodko-
wego badania fazy IIB, które objęło 74 chorych z  tą 
postacią chłoniaka, u których poprzednio zastosowano 
przynajmniej dwa inne rodzaje leczenia bez poprawy 
stanu klinicznego. Pacjenci otrzymywali vorinostat 
w monoterapii, doustnie w dawce 400 mg na dobę do 
czasu progresji choroby lub wystąpienia poważnych dzia-
łań niepożądanych. Odpowiedź na leczenie uzyskano 
w około 30% przypadków, przy czym średni czas trwania 
odpowiedzi wynosił ~6 miesięcy, a średni czas do progre-
sji w grupie chorych w stadium IIB lub wyższym ~10 mie-
sięcy. Podobnie jak w badaniach fazy I, wśród najczęściej 
występujących działań niepożądanych mających związek 
z lekiem badanym, obserwowano biegunkę (u 49% cho-
rych), zmęczenie (46%), nudności (43%) oraz anoreksję 
(26%). Nasilenie większości z  tych objawów nie było 
znaczne, jednak pojawiły się także przypadki poważnych 
działań niepożądanych, takich jak zatorowość płucna 
(5%) czy trombocytopenia (5%), ogółem 9 pacjentów wy-
łączono z badania z powodu działań niepożądanych [93]. 
Porównywalne wyniki uzyskano w innym badaniu fazy 
II, w którym 33 chorych podzielono na trzy grupy tera-
peutyczne. Pacjenci otrzymywali vorinostat doustnie, 
w grupie 1 w dawce ciągłej 400 mg na dobę, w grupie 2 
dawka leku wynosiła 300 mg – 2 razy na dobę przez trzy 
do pięciu dni w tygodniu, a w grupie 3 – dawkę wstępną 
ustalono na poziomie 300 mg 2 razy na dobę przez 14 dni 
i  po tygodniowej przerwie kontynuowano leczenie 
w dawce ciągłej 200 mg 2 razy na dobę. Odpowiedź na 
leczenie w grupie 1 i 3 uzyskano odpowiednio u około 31 
i 33% chorych. Ten sam wskaźnik w grupie 2, w której 
pacjenci nie przyjmowali leku w sposób ciągły, wyniósł 
tylko 9%. Dla całej populacji chorych średni czas do uzy-
skania odpowiedzi na terapię oraz czas jej trwania wy-
niosły odpowiednio 12 i 15 tygodni. Progresję objawów 
CTCL obserwowano średnio po 12 tygodniach, jednak 
czas ten w przypadku chorych, którzy nie zareagowali 
na leczenie wyniósł tylko 5 tygodni, natomiast dla tych, 
u których stwierdzono kliniczną odpowiedź na terapię 
vorinostatem - 30 tygodni. Odsetek pacjentów wyłączo-
nych z badania przed jego zakończeniem - z powodu ob-
jawów niepożądanych – był wyraźnie niższy w grupie 1 
(8%), niż w grupach 2 (33%) i 3 (17%) [26]. Wyniki przed-
stawionych badań pozwoliły na umieszczenie w raporcie 
FDA, opublikowanym w 2007 roku, rekomendacji doust-
nej postaci vorinostatu do leczenia CTCL w jednorazowej 
dawce dobowej - 400 mg [73]. Analizę post hoc długoter-
minowej tolerancji oraz klinicznych korzyści płynących 
ze stosowania tego leku u chorych z CTCL zaprezentowa-
no w 2009 roku [25]. W badaniu fazy IIB udział wzięło 6 
z 74 chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie w po-

tyczny przegląd najbardziej obiecujących HDIs, będących 
obecnie przedmiotem badań klinicznych.

Vorinostat (SAHA)

 Vorinostat jest jednym z najlepiej zbadanych inhibito-
rów HDAC. Należy do polarno-planarnych pochodnych 
kwasu hydroksamowego drugiej generacji, hamujących 
I i II klasę deacetylaz histonów [27,74]. Publikowane od 
połowy lat 90 ub.w., wyniki badań przedklinicznych prze-
prowadzanych na różnych liniach komórek nowotworo-
wych, niosły ogromne nadzieje na efektywne zastosowa-
nie vorinostatu w leczeniu chorych [1,131]. Z informacji 
umieszczonych w serwisie National Institutes of Health 
[18] wynika, że do chwili obecnej przeprowadzono lub 
nadal kontynuowanych jest prawie 200 badań klinicz-
nych z użyciem tego związku. Działanie terapeutyczne 
vorinostatu badano u chorych z nowotworami hemato-
logicznymi – między innymi w różnego typu białaczkach, 
chłoniakach nieziarniczych (non-Hodgkin lymphoma – 
NHL) i w ziarnicy złośliwej (Hodgkin’s disease – HD), szpi-
czaku mnogim (multiple myeloma – MM) czy skórnej 
postaci chłoniaka T-komórkowego (cutaneous T-cell lym-
phoma – CTCL), a także w guzach litych, np. w raku bro-
dawkowatym tarczycy, raku pęcherza, płuc, prostaty czy 
piersi [76,77,110]. W badaniach klinicznych fazy I pod-
dano ocenie nie tylko skuteczność oraz profil bezpieczeń-
stwa tego preparatu, ale także porównywano jego far-
makokinetykę, podając pacjentom vorinostat dożylnie 
w dawce 300 lub 600 mg/m2 lub doustnie, przeznaczo-
nego do przewlekłego, codziennego przyjmowania, 
w dawce 200-800 mg/dobę. Obie postaci były dobrze to-
lerowane i u większości chorych nie stwierdzono istot-
nych klinicznie działań niepożądanych. Co ciekawe, u pa-
cjentów leczonych na nowotwory hematologiczne, 
zaobserwowano, że doustne przyjmowanie vorinostatu 
w porównaniu z terapią dożylną, wiązało się z częstszym 
występowaniem takich działań niepożądanych, jak trom-
bocytopenia, neutropenia, anoreksja, odwodnienie czy 
biegunka. Ogólnie, działania niepożądane stwierdzano 
częściej w grupie pacjentów hematoonkologicznych, niż 
w grupie chorych z guzami litymi, zwłaszcza objawy mie-
losupresji, biegunki czy infekcje. Podkreślić jednak na-
leży, że nie zaobserwowano przypadków gorączki neu-
tropenicznej czy sepsy. Kryteria odpowiedzi klinicznej 
na leczenie vorinostatem w postaci dożylnej, spełniło 
kilku chorych z  nowotworami hematologicznymi, 
w większości byli to pacjenci z ziarnicą złośliwą. W gru-
pie leczonych doustnie także uzyskano efekt hamowania 
bądź nawet remisji choroby, głównie w pojedynczych 
przypadkach nowotworów hematologicznych – ziarnicy 
złośliwej, chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (dif-
fuse large B-cell lymphoma – DLBCL) czy CTCL, ale także 
w przypadku raka krtani oraz raka brodawkowatego tar-
czycy. W najlepszym przypadku całkowita remisja cho-
roby (DLBCL) utrzymała się ponad 12 miesięcy [50,92]. 
Maksymalną tolerowaną dawkę (maximum tolerated 
dose – MTD) doustnej postaci vorinostatu ustalono na 
400 mg na dobę w terapii ciągłej lub 300 mg dwa razy 
dziennie przez kolejne 3 dni każdego tygodnia [50], na-
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generacji. Przykładem może być użycie vorinostatu do 
leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, zwłaszcza po-
staci lekoopornych, w tym opornych na terapię bortezo-
mibem, który jest silnym i odwracalnym inhibitorem 
proteasomu 26S [10,109]. Zaobserwowano, że proces ha-
mowania deacetylaz histonów zmniejsza syntezę pod-
jednostek proteasomu oraz innych białek szlaku UPS 
(ubiquitin-proteasome system) [81]. Zjawisko to posta-
nowiono wykorzystać klinicznie przez połączenie inhi-
bitorów HDAC oraz proteasomu w celu uzyskania efektu 
synergizmu obu składników terapii. W badaniu fazy I, 
przy skojarzeniu doustnej postaci SAHA i bortezomibu 
w postaci dożylnej, uzyskano korzystne efekty tego typu 
leczenia, obserwując odsetek odpowiedzi na poziomie 
42%. W grupie 9 chorych, u których uzyskano częściową 
odpowiedź, trzech było opornych na wcześniejsze lecze-
nie bortezomibem [4]. Wobec tak obiecujących wyników 
kontynuowane są próby terapii chorych z MM w kombi-
nacji vorinostat + bortezomib lub w jeszcze bardziej po-
szerzonych układach. Obecnie trwa kwalifikacja pacjen-
tów do kilku badań w fazach I-III [19]. W przyszłości 
analiza tych wyników pozwoli na rzeczywistą ocenę 
przydatności badanych leków w terapii MM. Informacje 
na temat prowadzonych badań można odnaleźć na stro-
nach National Cancer Institute [87]. Vorinostat był także 
oceniany w terapii skojarzonej z innymi lekami w lecze-
niu guzów litych. W badaniu fazy II 19 chorych z NSCLC 
poddano terapii vorinostatem w połączeniu z cytostaty-
kami - karboplatyną i paklitakselem. U dziesięciu z nich 
(53%) uzyskano częściową odpowiedź, a u kolejnych czte-
rech (21%) choroba miała przebieg stabilny [102]. Dla 
porównania, odsetek odpowiedzi podczas leczenia cyto-
statycznego pacjentów z zaawansowanym NSCLC z za-
stosowaniem karboplatyny i paklitakselu, wynosi około 
15-25% [107]. Ogólnie rzecz biorąc, analiza różnych sche-
matów leczenia nowotworów uwzględniających vorino-
stat, potwierdza względnie dobrą tolerancję tego leku 
i jego dość dużą aktywność przeciwnowotworową. Znaj-
duje to odbicie we wciąż rosnącej liczbie badań klinicz-
nych z użyciem vorinostatu [18].

Panobinostat i belinostat

Panobinostat i belinostat to inhibitory HDAC, będące 
pochodnymi kwasu hydroksamowego, które także prze-
szły do etapu badań klinicznych [36,98]. Panobinostat, 
inhibitor klasy I, II i IV deacetylaz, po raz pierwszy za-
stosowano w leczeniu nowotworów hematologicznych 
[99]. W badaniu wstępnym 15 pacjentów z AML, ALL 
lub MDS otrzymywało lek dożylnie w rosnących daw-
kach. Badanie przerwano ze względu na występujące 
u chorych przyjmujących dawkę 14 mg/m2 działanie 
niepożądane – bezobjawowe wydłużenie QTcF w elektro-
kardiogramie. Jednak, pomimo obserwowanych działań 
niepożądanych, z zainteresowaniem odnotowano prze-
ciwbiałaczkową aktywność panobinostatu, wyrażającą 
się w obniżeniu liczby komórek blastycznych (CD34+) 
we krwi obwodowej. Jednocześnie stwierdzono istotny 
wzrost poziomu acetylacji histonów H2B i H3 w tych ko-
mórkach [35]. Kolejne badania kliniczne objęły chorych 

przedniej próbie i przez ponad 2 lata przyjmowali vori-
nostat z utrzymującym się efektem klinicznym (1 chory 
z całkowitą remisją, 4 z częściową, 1 ze stabilnym prze-
biegiem choroby). Mimo wystąpienia u większości pa-
cjentów działań niepożądanych, takich jak biegunka, 
nudności, zmęczenie czy łysienie, zaznaczyć należy, że 
jedynym poważnym zdarzeniem był epizod zatorowości 
płucnej, który zakończył się całkowitym wyzdrowieniem. 
Przebieg leczenia vorinostatem potwierdza zatem dłu-
goterminowe bezpieczeństwo jego stosowania i klinicz-
ną skuteczność w przypadkach zaawansowanego CTCL. 
Na stronach The National Comprehensive Cancer Ne-
twork Clinical Practice Guidelines in OncologyTM [88] 
vorinostat jest umieszczony na liście leków zalecanych 
w leczeniu NHL, jako opcja terapii systemowej u chorych 
z ziarniniakiem grzybiastym lub zespołem Sezary’ego, 
u których zawiodły inne terapie lub choroba ma nieko-
rzystny prognostycznie przebieg [110]. Lek ten w ukła-
dzie monoterapii ze wzrastającymi dawkami był także 
badany w przebiegu zaawansowanych, opornych na le-
czenie białaczek oraz w zespole mielodysplastycznym 
(myelodisplastic syndrome – MDS) [79]. W jednym z ba-
dań uczestniczyło 41 pacjentów z różnymi typami biała-
czek – ostrą białaczką szpikową (acute myeloid leukemia 
– AML), przewlekłą białaczką szpikową (chronic myeloid 
leukemia – CML), przewlekłą białaczką limfocytową 
(chronic lymphocytic leukemia – CLL), ostrą białaczką 
limfocytową (acute lymphocytic leukemia – ALL) oraz 
z MDS. Poprawę parametrów hematologicznych (> 50% 
spadek liczby komórek blastycznych) lub odpowiedź kli-
niczną uzyskano tylko u 7 pacjentów (17%). W dwóch 
przypadkach stwierdzono remisję całkowitą, a w dwóch 
następnych remisję całkowitą bez pełnego powrotu do 
prawidłowych parametrów w morfologii krwi. Co cieka-
we, wszyscy chorzy, u których zaobserwowano poprawę, 
leczeni byli z powodu AML (z trisomią 8 chromosomu lub 
bez niej) dawką vorinostatu na poziomie lub poniżej 
MTD. Średni czas trwania odpowiedzi wyniósł 6 tygodni 
(wahał się od 0,1 do 53 tygodni). Po zakończeniu terapii, 
3 chorych (w tym jeden z całkowitą remisją i dwóch, któ-
rzy zareagowali poprawą parametrów hematologicz-
nych) zostało poddanych udanej transplantacji szpiku 
[34]. Skuteczność vorinostatu oceniano również w lecze-
niu guzów litych. Badania fazy II u chorych z rakiem gło-
wy i szyi [7], rakiem prostaty [9], rakiem piersi [69], nie-
drobnokomórkowym rakiem płuc (non-small-cell lung 
cancer – NSCLC) [118] czy rakiem jajnika [83] wykazały 
małą efektywność vorinostatu, prawdopodobnie ze 
względu na ograniczone przenikanie leku do komórek 
nowotworowych [70]. Zachęcające są natomiast wstępne 
wyniki leczenia chorych z glejakiem wielopostaciowym 
(glioblastoma multiforme – GBM), które potwierdziły 
możliwość klinicznego zastosowania tego związku w mo-
noterapii GBM [32]. W szóstym miesiącu leczenia vori-
nostatem - w dawce 200 mg dwa razy dziennie przez 14 
dni w cyklach trzytygodniowych - u dziewięciu chorych 
z grupy 52 pacjentów nie stwierdzono cech progresji no-
wotworu. Istotnym aspektem zastosowania HDIs w on-
kologii jest terapia skojarzona, w której łączy się inhibi-
tory deacetylaz z chemioterapeutykami starej lub nowej 
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ność kliniczna romidepsyny badana była w leczeniu cho-
rych z nowotworami hematologicznymi, takimi jak CML, 
AML, MDS, MM oraz w skórnej (CTCL) i obwodowej postaci 
chłoniaka T-komórkowego (peripheral T-cell lymphoma 
– PTCL) [79]. W leczeniu chorych z ostrą i przewlekłą bia-
łaczką szpikową, szpiczakiem mnogim czy też zespołem 
mielodysplastycznym nie wykazano istotnej aktywności 
przeciwnowotworowej tego związku, chociaż stwierdzo-
no pojedynczy przypadek całkowitej remisji u chorego 
z AML [11,58]. Wyraźną poprawę stanu klinicznego zaob-
serwowano u pacjentów z CTCL [5,97,123] i PTCL [24,96]. 
W pierwszym przypadku, analizę przeprowadzono na pod-
stawie wyników dwóch wieloośrodkowych badań fazy II, 
w których łącznie udział wzięło 167 chorych z CTCL, któ-
rzy wcześniej otrzymali przynajmniej jedną terapię syste-
mową. Odpowiedź na leczenie uzyskano u 34% pacjentów 
(niezależnie od stadium zaawansowania choroby), w tym 
6% to remisje całkowite, a czas trwania odpowiedzi wyno-
sił średnio 13 miesięcy. Ważnym efektem klinicznym było 
zmniejszenie świądu skóry aż u 95% chorych. Do najczę-
ściej obserwowanych działań ubocznych wymienić należy 
infekcje, nudności, zmęczenie, anoreksję, wymioty, zmiany 
w zapisie EKG oraz odchylenia wartości parametrów he-
matologicznych – leukopenię, granulocytopenię, limfo-
cytopenię, trombocytopenię i anemię. Wśród poważnych 
zdarzeń niepożądanych, raportowanych u przynajmniej 
2% chorych, były infekcje, sepsa, arytmie nadkomorowe 
i komorowe, neutropenia i trombocytopenia [5,97,123]. 
Wyniki przytoczonych badań stały się podstawą zatwier-
dzenia przez FDA w listopadzie 2009 roku romidepsyny, 
jako drugiego po vorinostacie inhibitora deacetylaz, do 
leczenia CTCL pod nazwą handlową Istodax® (Gloucester 
Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA). Rekomendowana 
dawka wynosi 14 mg/m2 we wlewie dożylnym w 1-, 8-, 15- 
i 28-dniowych cyklach [119].

W dotychczasowych badaniach nie potwierdzono sku-
teczności romidepsyny w leczeniu chorych z guzami li-
tymi [63].

Kwas walproinowy (VPA)

Kwas walproinowy, z grupy kwasów alifatycznych, należy 
do inhibitorów deacetylaz klasy I i IIα i jest uznanym lekiem 
przeciwdrgawkowym [12]. Aktywność przeciwnowotwo-
rowa tego związku badana była zarówno w schorzeniach 
hematologicznych [61], jak i w zaawansowanych guzach 
litych [3]. W leczeniu AML i MDS odpowiedź uzyskano śred-
nio u 24% pacjentów, przy czym była ona istotnie zależna 
od typu choroby w odniesieniu do klasyfikacji WHO i wy-
stąpiła aż u 54% chorych z MDS z prawidłową liczbą komó-
rek blastycznych w szpiku, ale tylko u 6% chorych z nie-
dokrwistością oporną na leczenie z nadmiarem komórek 
blastycznych, u 16% chorych na AML i u żadnego pacjenta 
z przewlekłą białaczką mielomonocytową [61]. U chorych 
z zaawansowanymi guzami litymi (m.in. z rakiem odbytu, 
czerniakiem, rakiem piersi oraz NSCLC) nie stwierdzono 
obiektywnej odpowiedzi na terapię, jedynie u dwóch na 
18 pacjentów osiągnięto stabilizację choroby, trwającą 3-5 
miesięcy. MTD dla kwasu walproinowego wyniosła 60 mg/

z CTCL, AML, HL i MM. Obiecujące wyniki uzyskano przy 
zastosowaniu rosnących dawek leku w terapii ziarni-
cy, gdzie częściową remisję w tomografii komputerowej 
potwierdzono u 38% chorych, a remisję metaboliczną 
badaniem PET u 58% chorych [22]. Badania przedkli-
niczne potwierdzają także skuteczność panobinostatu 
w hamowaniu wzrostu międzybłoniaka (mesothelioma) 
oraz drobnokomórkowego raka płuc [20].

Aktywność belinostatu nie jest skierowana preferen-
cyjnie przeciwko wybranej klasie deacetylaz. Stosowa-
ny jest w postaci krótkich wlewów dożylnych, a ostat-
nio także doustnie w leczeniu zarówno nowotworów 
hematologicznych [37,130], jak i  guzów litych [114]. 
W badaniu fazy I podawany był we wlewach 16 chorym 
z zaawansowanymi, opornymi na standardową terapię 
chłoniakami B-komórkowymi. Chociaż w wyniku lecze-
nia kryteria całkowitej lub częściowej remisji nie zosta-
ły spełnione w żadnym przypadku, to u pięciu pacjen-
tów osiągnięto stabilizację choroby z dobrą tolerancją 
leku. Do najczęściej pojawiających się objawów niepo-
żądanych należały nudności, wymioty i zmęczenie. Mie-
lotoksyczność była obserwowana stosunkowo rzadko, 
w najcięższym przypadku była to limfopenia trzeciego 
stopnia. U jednego chorego, przy maksymalnej tolero-
wanej dawce leku (1000 mg/m2/dobę), pojawiła się aryt-
mia [37]. W innym badaniu pacjenci leczeni z powodu 
chłoniaków T-komórkowych otrzymywali belinostat do-
ustnie. Podczas tej próby wykazano akceptowalny profil 
bezpieczeństwa leku, a także jego aktywność kliniczną 
pod postacią stabilizacji przebiegu choroby [130]. Ana-
lizowano także skuteczność belinostatu w terapii 46 pa-
cjentów z opornymi na leczenie guzami litymi – głównie 
z rakiem odbytu, nerki, czerniakiem, rakiem prostaty, 
jajników i mięsakiem. Stabilizację choroby uzyskano 
u 18 chorych (39%) [114].

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania panobinostatu 
i belinostatu są obecnie oceniane w ponad stu badaniach 
i to zarówno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, 
w różnych wskazaniach nowotworowych, dlatego nie mo-
żemy jeszcze przytoczyć ostatecznych ocen na temat ich 
wartości klinicznej [16,17].

Romidepsyna (depsipeptyd)

Cykliczny peptyd – romidepsyna to nietypowy, selektyw-
ny inhibitor HDAC1 i 2, różniący się od innych związków 
z tej grupy ocenianych obecnie w badaniach klinicznych. 
Jest produktem naturalnym, otrzymywanym z bakterii 
Chromobacterium violaceum, a swoją aktywność biologiczną 
nabywa po przekształceniach w obrębie cząsteczki, doko-
nujących się już po wejściu do komórki [29,60]. Związek 
ten dzięki swej stabilnej strukturze hydrofobowej może 
łatwo penetrować błonę komórki nowotworowej i przeni-
kać do cytoplazmy, gdzie jest aktywowany poprzez reakcję 
redukcji z udziałem glutationu. Reakcji tej podlega we-
wnętrzne wiązanie dwusiarczkowe, a w jej wyniku powsta-
ją dwie grupy sulfhydrylowe zdolne do chelatowania jonu 
cynku w centrum aktywnym deacetylazy [127]. Skutecz-
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Reasumując należy stwierdzić, że inhibitory deacetylaz 
histonów są dobrze tolerowane, a działania niepożądane 
obserwowano stosunkowo rzadko.

Obecnie kilka inhibitorów deacetylaz dostępnych jest 
jako leki lub podlega ocenie w poszczególnych fazach 
badań klinicznych. Różni je siła działania i specyficzność 
enzymatyczna. Nadal jednak nie jest wiadomo, które 
deacetylazy są najistotniejsze dla zainicjowania i pod-
trzymywania szlaków metabolicznych prowadzących 
do rozwoju nowotworu. Dlatego trudno jednoznacznie 
ocenić, czy najefektywniejszymi lekami  z omawianej 
grupy okażą się te, które hamują aktywność tylko jed-
nej klasy HDAC lub wręcz jedną ściśle określoną deace-
tylazę, czy może sukces terapeutyczny osiągnięty zo-
stanie przy zastosowaniu mniej swoistych inhibitorów, 
wywierających wpływ na kilka szlaków komórkowych 
jednocześnie [63]. Tym niemniej już wkrótce związki 
te mogą stanowić istotny element terapii nowotworów 
różnego pochodzenia.

kg/dobę i najczęściej dochodziło do wystąpienia działań 
niepożądanych ze strony układu neurologicznego (sen-
ność, bóle i zawroty głowy, dezorientacja) [3].

Mocetinostat

Mocetinostat należy do grupy benzamidów, hamujących de-
acetylazy klasy I i IV i jest jednym z najnowszych inhibitorów 
HDAC ocenianych w badaniach klinicznych [98]. Dotychczas 
opublikowano zaledwie kilka opracowań na ten temat, jedno 
z nich dotyczy badania fazy I u chorych z AML i MDS, w któ-
rym u trzech pacjentów udało się osiągnąć odpowiedź wy-
rażoną obniżeniem liczby komórek blastycznych do 5% lub 
poniżej. Efektem badania było określenie MTD dla nowego 
leku (60 mg/m2). Zaobserwowano zależne od dawki leku 
działania niepożądane, takie jak zmęczenie, nudności, wy-
mioty i biegunki. Analiza krwinek białych krwi obwodowej 
wykazała proporcjonalną do stężenia inhibitora acetylację 
histonów H3. W podsumowaniu podkreślono bezpieczeń-
stwo leku i jego aktywność przeciwbiałaczkową [33]. Obecnie 
oczekujemy na wyniki ponad dziesięciu badań klinicznych 
fazy I i II z zastosowaniem tego związku.
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