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Streszczenie
  STI571 (imatinib; Gleevec®) został zaprojektowany jako inhibitor kinazy Bcr-Abl, białka onko-

gennego odpowiedzialnego za rozwój przewlekłej białaczki szpikowej (CML). Jest również in-
hibitorem aktywności kinazy c-Kit i PDGFR. Jest lekiem z wyboru dla nowo zdiagnozowanych 
pacjentów chorych na CML. Charakteryzuje się znakomitą skutecznością w terapii stosowanej 
u pacjentów w przewlekłej fazie białaczki. Niestety, STI571 podawany pacjentom w fazie przy-
spieszonej lub kryzy blastycznej daje nawroty choroby, spowodowane głównie rozwojem opor-
ności. STI571 nie usuwa białaczkowych komórek macierzystych i u większości pacjentów pod-
dawanych terapii z zastosowaniem tego leku można wykryć śladowe ilości komórek BCR-ABL+. 
Stąd pojawiła się konieczność poszukiwania nowych terapii, w tym alternatywnych terapii celo-
wanych przeciw CML, które mogłyby zastąpić lub uzupełnić leczenie za pomocą STI571 i były-
by skuteczne również w przypadkach wystąpienia oporności. Niniejszy artykuł jest przeglądem 
najnowszej literatury na ten temat.

 Słowa kluczowe: STI571 • inhibitory kinaz • terapia celowana • kinaza Bcr-Abl • przewlekła białaczka 
szpikowa

Summary
  STI571 3(imatinib; Gleevec®) was developed to specifi cally target the tyrosine kinase activity of 

the Bcr-Abl protein in Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia (CML). It 
also inhibits the activity of c-Kit and PDGFR. It is the fi rst-line drug for newly diagnosed CML, 
with remarkable effi cacy to patients in the chronic phase of this cancer. However, CML patients 
in the accelerated phase or blast crisis often relapse due to drug resistance. STI571 fails to eradi-
cate leukemic stem cells, and BCR-ABL+ cells remain detectable in the majority of patients. The 
necessity for alternative or additional treatment for STI571-resistant leukemia resulted in the de-
velopment of a second generation of drugs for targeted therapies. In this review a literature over-
view of the alternative inhibitors which were designed to override STI571 resistance and dec-
rease the aberrant kinase activity of Bcr-Abl protein with higher effi ciency is presented.

 Key words: STI571 • kinase inhibitors • target therapy • Bcr-Abl kinase • chronic myeloid leukemia

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_60/9991.pdf

 Word count: 4420
 Tables: 1
 Figures: 1
 References: 53

Received: 2006.09.12
Accepted: 2006.12.12
Published: 2006.12.28

*  Artykuł przeglądowy opracowano w ramach prac realizowanych w projekcie badawczym 502-11-444 fi nansowanym 
przez Uniwersytet Medyczny w Łodzi.

697

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2006; 60: 697-706  

e-ISSN 1732-2693



WSTĘP

Terapia celowana jako terapia przeciwnowotworowa ma już 
swoją kilkuletnią historię stosowania w klinikach. Jest skie-
rowana głównie przeciw nowotworom, w których proces 
transformacji zależy przede wszystkim od podwyższonej 
aktywności jednego białka, zwykle będącego elementem 
dróg przekazywania sygnałów. Do chwili obecnej, kilka-
dziesiąt niskocząsteczkowych związków lub monoklonal-
nych przeciwciał zostało zarejestrowanych jako leki albo 
jest przedmiotem badań klinicznych. Duża swoistość dzia-
łania leków tego rodzaju w stosunku do określonych celów 
molekularnych w komórkach nowotworowych oznacza, że 
są one dużo mniej toksyczne dla pacjentów i mają mniej-
sze działania niepożądane niż związki stosowane w kon-
wencjonalnej chemioterapii.

Początkowo poszukiwania niskocząsteczkowych inhibito-
rów szlaków sygnałowych, głównie kinaz tyrozynowych, 
skierowane były na zablokowanie aktywności kinazowej 
przez współzawodniczenie z cząsteczką ATP o miejsce 
wiązania. Konformacja miejsca wiązania ATP jest jednak 
bardzo podobna w wielu kinazach i stąd trudno było zna-

leźć inhibitor wysoce swoisty. W celu osiągnięcia swoisto-
ści oddziaływań między ściśle określoną kinazą i niskoczą-
steczkowym inhibitorem, poszukiwania zostały skierowane 
na możliwość oddziaływania inhibitora z resztami amino-
kwasowymi, które znajdują się w bezpośrednim sąsiedztwie 
miejsca wiązania ATP [16,48]. Do pierwszych inhibitorów 
kinaz, których działanie nie polegało na współzawodnicze-
niu z ATP o miejsce wiązania, należały związki PD98059 
[9] i U0126 [10]. Te dwa związki oraz kolejny CI-1040, 
są swoistymi inhibitorami MEK [34]. Wydaje się, że me-
chanizm ich działania, polega na wiązaniu się w sąsiedz-
twie miejsca przyłączania ATP, co wywołuje zmiany kon-
formacyjne w kinazie uniemożliwiające przejście enzymu 
w ufosforylowaną postać, katalitycznie aktywną. Sekwencja 
aminokwasowa wiążąca inhibitor jest unikatowa dla kinaz 
MEK, co gwarantuje dużą swoistość hamowania szlaków 
sygnałowych uruchamianych przez te kinazy. Kolejne in-
hibitory, które były projektowane z myślą o hamowaniu 
aktywności określonych kinaz, Birb796 dla kinazy p38a, 
sorafenib (Nexavar®, BAY 43-9006) dla kinazy B-raf oraz 
STI571 (Gleevec®, imatinib) dla kinazy Abl, wiążąc się z ki-
nazami wywoływały takie zmiany konformacyjne, które 
utrwalały stan nieaktywny białka.
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 Wykaz skrótów: 32Dcl3 – linia komórkowa mysiej białaczki szpikowej; Akt – kinaza serynowo-treoninowa; 
ALL – ostra białaczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukaemia); AMN107 – inhibitor 
kinazy Bcr-Abl, pochodna fenyloaminopirymidyny (nilotinib); AP23464 – inhibitor kinazy Bcr-Abl; 
Ba/F3 – linia komórkowa mysiej białaczki limfatycznej; BAY 43-9006 – inhibitor kinazy B-raf, 
(sorafenib); Bcl-XL – białko o funkcji antyapoptotycznej; Bcr-Abl – onkogenna kinaza tyrozynowa, 
produkt genu fuzyjnego BCR-ABL; Bim – białko apoptotyczne, należące do rodziny białek 
Bcl-2; Birb796 – inhibitor kinazy p38; Blk – kinaza tyrozynowa (B lymphoid tyrosine kinase); 
BMS-354825 – inhibitor kinaz Bcr-Abl, PDGFR i kinaz z rodziny Src (dasatinib); CI-1040 – inhibitor 
kinazy MEK; c-Kit – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej; CML – przewlekła białaczka 
szpikowa (chronic myelogenous leukaemia); c-Myc – czynnik transkrypcyjny; Crkl – białko o funkcji 
adaptorowej, substrat kinazy Bcr-Abl; EGF – czynnik wzrostu nabłonka; FDA – Amerykańska Agencja 
do spraw Żywności i Leków (Food and Drug Administration); FGF – czynnik wzrostu fi broblastów; 
Fyn – kinaza z rodziny Src; GIST – nowotwór podścieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal 
stromal tumor); HDAC6 – deacetylaza histonów 6 (histone deacetylase 6); HL-60 – linia 
komórek ludzkiej białaczki mieloblastycznej; hOCT1 – białko transportowe (human organic cation 
transporter 1); Hsp90 – białko szoku cieplnego (heat shock protein 90); K562 – linia komórkowa 
ludzkiej przewlekłej białaczki szpikowej; KBM5 – linia komórek ludzkiej przewlekłej białaczki 
szpikowej, pozbawionych chromosomu 9; KBM7 – linia komórkowa ludzkiej przewlekłej białaczki 
szpikowej; LAMA-84 – linia komórkowa ludzkiej przewlekłej białaczki szpikowej; LBH589 – inhibitor 
deacetylazy histonów; Lyn – kinaza z rodziny Src; MDR-1 – gen oporności wielolekowej (multidrug 
resistance 1); MEK1/2 – kinaza białkowa aktywowana mitogenami, której aktywność regulują 
czynniki pozakomórkowe (mitogen-activated protein/extracellular signal regulated kinase); 
NS-187 – inhibitor kinaz Bcr-Abl, Fyn i Lyn; ON012380 – inhibitor kinaz Bcr-Abl, PDGFR i Lyn; 
p27 – białkowy inhibitor kinaz cyklinozależnych; p38a – kinaza z rodziny MAPK; PD98059 – 
inhibitor kinazy MEK; PDGFR a, b – receptor a, b płytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-
derived growth factor receptor a, b); Ph – chromosom Filadelfi a; Raf – kinaza serynowo-treoninowa; 
Src – rodzina niereceptorowych kinaz tyrozynowych; STAT – czynniki transkrypcyjne, grupa białek 
biorących udział w przekazywaniu informacji oraz aktywacji transkrypcji genów (signal transducer 
and activator of transcription); STI571 – inhibitor kinaz tyrozynowych Bcr-Abl, c-Kit oraz PDGFR 
(signal transduction inhibitor 571); T-ALL – ostra białaczka limfoblastyczna T-komórkowa (T-cell 
acute lymphoblastic leukemia); U0126 – inhibitor kinazy MEK; YES – kinaza z rodziny Src.
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W ostatniej dekadzie poszukiwania leków skutecznych w le-
czeniu pacjentów z przewlekłą białaczką szpikową (chro-
nic myeloid leukemia – CML) obejmowały głównie trzy 
obszary: hamowanie ekspresji genu na poziomie transla-
cji przez zastosowanie strategii antysensowych, stymulo-
wanie układu immunologicznego do rozpoznawania i nisz-
czenia komórek białaczkowych oraz modulowanie funkcji 
kinaz przez zastosowanie swoistych inhibitorów. Strategie 
antysensowe i rybozymy, mimo interesujących podstaw te-
oretycznych, okazały się mało skuteczne [47], a terapia in-
terferonem a była w wielu przypadkach bardzo toksycz-
na dla pacjentów [12].

STI571 (Gleevec®, imatinib) jest niewątpliwie najskutecz-
niejszym lekiem stosowanym w leczeniu pacjentów cho-
rych na przewlekłą białaczkę szpikową. Najlepsze wyni-
ki leczenia uzyskuje się w przewlekłej fazie tej choroby. 
STI571 jest również stosowany w leczeniu pacjentów z no-
wotworem przewodu pokarmowego, GIST. Po 5 latach sto-
sowania leku w terapii przeciwnowotworowej można już 
odnotować pewne ograniczenia. Jeden z twórców związ-
ku, dr Druker na konferencji ASCO w 2006 r. stwierdził, 
że w grupie pacjentów, którym STI571 zaczęto podawać 
5 lat temu, u 18% stwierdzono progresję choroby, któ-
ra u części z nich zakończyła się śmiercią, a 5% pacjen-
tów musiało przerwać leczenie z powodu działań niepo-
żądanych. Wiele uwagi poświęca się rozwojowi oporności 
wtórnej jako wynikowi stosowania STI571 w terapii prze-
ciw CML oraz GIST [2,25]. Wykazano również, że bia-
łaczkowe komórki macierzyste zawierające chromosom 
Filadelfi a (Ph+), pochodzące z krwi obwodowej pacjentów 
chorych na CML są niewrażliwe na STI571 [14]. Stosując 
STI571 nie można całkowicie usunąć komórek BCR-ABL+ 
[29]. Ponadto, związek ten powoduje obniżenie poziomu 
prawidłowych, hematopoetycznych komórek progenitoro-
wych [1]. Uważa się, że STI571 jest lekiem dobrze tole-
rowanym, chociaż u wielu pacjentów stwierdza się efekty 
niepożądane w postaci wysypki, obrzęków, nudności, wy-
miotów i biegunki, a także objawy mielosupresji, głównie 
pod postacią neutropenii i małopłytkowości [15]. Pojawiają 
się również doniesienia o nowych zagrożeniach stosowania 
STI571. Opisano 10 przypadków poważnych problemów 
kardiologicznych [20]. Więcej informacji na temat kinazy 
Bcr-Abl, przewlekłej białaczki szpikowej (CML), struktu-
ry i sposobu działania STI571, oraz molekularnego podło-
ża oporności na ten lek można znaleźć w naszym artyku-
le opublikowanym w tym samym tomie, natomiast profi l 
farmakokinetyczny leku jest wyczerpująco opisany w ar-
tykule Peng i wsp. [35].

Pięcioletnie stosowanie STI571 to także dobra lekcja, któ-
ra przyniosła wiele pomysłów na „lepsze” leki przeciwno-
wotworowe, przede wszystkim niskocząsteczkowe związki 
z grupy terapeutyków celowanych. Wiele cennych informa-
cji dostarczyła analiza struktury krystalicznej kompleksu 
STI571 z kinazą Abl [37]. Pozwoliła ona na identyfi kację 
aminokwasów istotnych w wiązaniu STI571, których sub-
stytucja w wyniku mutacji może osłabić oddziaływanie 
kinazy z lekiem, nie ograniczając wiązania ATP lub ak-
tywności kinazy. Trwają poszukiwania nowych inhibito-
rów Bcr-Abl na bazie STI571, ale nie tylko. Wiodącą rolę 
odgrywa fi rma Novartis Pharmaceuticals, w której powstał 
STI571, ale pewne sukcesy można przypisać również innym 
fi rmom farmaceutycznym i niezależnym ośrodkom badaw-

czym. Niniejszy artykuł jest przeglądem najnowszej litera-
tury na temat alternatywnych dla STI571 inhibitorów kina-
zy Bcr-Abl. Wiele spośród nich znajduje się w I lub II fazie 
badań klinicznych. I chociaż wyniki są obiecujące, oczy-
wiście brak jest danych na temat skuteczności oraz bezpie-
czeństwa ich stosowania w dłuższej perspektywie.

Poszukiwania związków o wyższej aktywności hamują-
cej w stosunku do kinazy Bcr-Abl zmierzają zasadniczo 
w trzech kierunkach. W pierwszym, założeniem jest taka 
modyfi kacja struktury STI571, aby nastąpiło zwiększenie 
powinowactwa związku do kinazy i jej zmutowanych posta-
ci. W drugim przeciwnie, uważa się, że zmniejszenie swo-
istości działania przez umożliwienie oddziaływania z ak-
tywną postacią Bcr-Abl, pozwoli na wzrost efektywności 
również w stosunku do postaci zmutowanych. W pierw-
szym przypadku najbardziej obiecującym jak dotąd okazał 
się AMN107 (nilotinib), w drugim BMS-354825 (dasati-
nib). W obu przypadkach głównym celem jest znalezie-
nie leku, który mógłby zostać zastosowany u pacjentów 
z opornością na STI571 lub nawet całkowicie zastąpić ten 
lek w leczeniu chorych na CML. Wreszcie całkowicie od-
mienne podejście mające na celu rozwiązanie problemu 
oporności na STI571, polega na poszukiwaniu inhibitora 
Bcr-Abl współzawodniczącego o miejsce wiązania z sub-
stratem, a nie z ATP. Ten sposób rozumowania doprowa-
dził do syntezy związku ON012380.

INHIBITORY BCR-ABL BĘDĄCE MODYFIKACJĄ STI571: AMN107 
(NILOTINIB) I NS-187

Wśród ostatnio zsyntetyzowanych związków wyróżnia się 
AMN107 (nilotinib; Novartis Pharmaceuticals), który pod 
względem chemicznym, podobnie jak STI571 jest pochod-
ną fenyloaminopirymidyny (ryc. 1; tabela 1). Synteza tego 
związku została oparta na racjonalnych przesłankach wy-
nikających z analizy struktury krystalicznej kompleksów 
Abl-STI571. Poszukiwania zostały skierowane na zastą-
pienie grupy metylopiperazylowej, która korzystnie wpły-
wa na rozpuszczalność STI571, ale nie ma istotnego zna-
czenia w wiązaniu tego leku z kinazą Bcr-Abl. AMN107, 
który powstał w wyniku tych modyfi kacji, swoiście wią-
że się w kieszeni ATP kinazy Bcr-Abl w jej nieaktywnej 
konformacji i efektywniej niż STI571 hamuje jej aktyw-
ność (IC

50
=20–60 nM dla AMN107, IC

50
=120–470 nM 

dla STI571) [49]. Z niższą wydajnością AMN107 wiąże 
się z receptorami PDGF oraz kinazą c-Kit [38]. Badania 
krystalografi czne kompleksu AMN107-Abl wykazały, że 
związek ten jest lepiej dopasowany do struktury kinazy 
i stąd prawdopodobnie jego wyższe niż STI571 powino-
wactwo do Bcr-Abl [49]. Podobny do STI571 sposób wią-
zania AMN107 mógłby wskazywać na brak oddziaływa-
nia AMN107 ze zmutowanymi postaciami kinazy Bcr-Abl, 
które są przyczyną oporności na STI571. Stąd efekt dzia-
łania AMN107 i STI571 porównano na liniach komórko-
wych opornych (KBM5-STI571R1.0 i KBM7-STI571R1.0) 
oraz wrażliwych (KBM5 i KBM7) na działanie STI571. 
Oporność na STI571, występująca w użytych do badań 
liniach komórkowych, była konsekwencją zwiększenia 
puli aktywnej kinazy Bcr-Abl wskutek amplifi kacji genu 
(KBM7-STI571R1.0), lub mutacji punktowej T315I w ob-
rębie pętli wiązania ATP (KBM5-STI571R1.0). W przypad-
ku wszystkich analizowanych linii komórkowych wykaza-
no, że AMN107 jest silniejszym inhibitorem proliferacji 
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komórek w porównaniu do STI571. Praktycznie nie odno-
towano żadnej aktywności obu związków w stosunku do 
komórek KBM5-STI571R1.0. Wyniki sugerują, że AMN107 
ma silniejsze właściwości antyproliferacyjne w stosun-
ku do komórek, w których oporność na STI571 wynika 
ze zmian ilościowych, a nie jakościowych [13]. W bada-
niach z zastosowaniem linii komórkowych transfekowa-
nych BCR-ABL wykazano, że AMN107 jest 10–25 razy 
bardziej aktywnym inhibitorem proliferacji w porówna-
niu do STI571. Zahamowanie wzrostu komórek w ho-
dowli korelowało z indukcją procesu apoptozy. Ponadto, 
badania dowiodły wysokiej aktywności AMN107 w hamo-
waniu autofosforylacji kinazy Bcr-Abl [32,47,49]. Analiza 
Western-blot wykazała znaczącą redukcję autofosforyla-
cji tyrozyny w pozycji 117 i 412 po zastosowaniu 50 nM 
stężenia AMN107. Nie odnotowano zmian w poziomie fo-
sforylacji Tyr735. Dla porównania, zastosowanie STI571 
nawet w stężeniu 200 nM, nie powodowało zmian w po-
ziomie fosforylacji Tyr117 i Tyr412. Właściwość ta wyda-
je się szczególnie ważna w świetle ostatnich odkryć, któ-
re wskazują na istotną rolę Tyr177 w patogenezie CML, ze 
względu na zależną od stanu jej ufosforylowania aktywa-
cję wielu dróg sygnałowych [27]. Badania z wykorzysta-
niem linii komórkowych opornych na STI571 posłużyły do 
określenia wrażliwości poszczególnych mutantów na dzia-
łanie AMN107. Oceniając poziom autofosforylacji kinazy 
oraz fosforylacji jej białek efektorowych, wykazano zróż-
nicowaną aktywność AMN107 w stosunku do analizowa-
nych mutantów. Dużą wrażliwość (IC

50
≤70 nM; IC

90
≤165 

nM) odnotowano u 10 z 16 mutantów (M244V, G250E, 
Q252H, F311L, F317L, M351T, V379I, L387M, H396P, 
H396R), umiarkowaną wrażliwość (IC

50
≤200 nM; IC

90
≤485 

nM) odnotowano u 3 z 16 (Y253F, E255K, F359V) oraz 
małą wrażliwość (IC

50
≤450 nM; IC

90
≤2 μM) zaobserwo-

wano u 2 mutantów (Y253H, E255V) [32,49]. Podobnie, 
jak w przypadku STI571 oraz wielu innych inhibitorów 
Bcr-Abl, AMN107 okazał się nieaktywny względem ki-
nazy, w której tyrozyna w pozycji 315 została zastąpiona 
izoleucyną, Bcr-AblT315I. Komórki z mutacją T315I pozo-
stawały oporne na działanie AMN107 nawet po zastoso-
waniu stężenia 10 μM [49]. Przy stężeniu niższym niż 100 
nM, AMN107 nie wpływał na prawidłowe komórki proge-
nitorowe hodowane in vitro, co wskazywało na potencjal-
nie małą toksyczność związku.

Niestety stwierdzono, że 100 nM AMN107 także może wy-
wołać oporność [26]. Interesujące wyniki uzyskano bada-
jąc aktywność AMN107 w indukowaniu mutacji w Bcr-
Abl [44]. Pojawienie się klonów niewrażliwych na związek 
stosowany w stężeniu 400 nM badano w hodowlach my-
sich komórek Ba/F3. AMN107 indukował mniej muta-
cji niż STI571. Niektóre z nich były takie same dla obu 
związków, np. Q252H, Y253H, E255K(V), F311I, T315I, 
S349L i F359I(V). Z wyjątkiem mutacji T315I, wszystkie 
pojawiające się mutacje ulegały supresji po zastosowa-
niu stężenia 2 μM, co odpowiada dawce 400 mg dziennie. 
Wyniki te wskazują na możliwość pojawienia się muta-
cji w trakcie leczenia z zastosowaniem AMN107, chociaż 
tylko mutacja T315I wydaje się przeszkodą w kontynuo-
waniu terapii.

Przeprowadzono również badania efektów stosowania 
AMN107 w kombinacji z LBH589, inhibitorem deacetylazy 
histonów, w komórkach CML linii K562 i LAMA-84 oraz 

komórkach hodowli pierwotnej CML [11]. Stwierdzono, 
że AMN107 wydajniej niż STI571 hamował aktywność 
Bcr-Abl oraz białek, które są aktywowane przez tę kina-
zę, pośrednio lub bezpośrednio. Obserwowano wyższe 
niż w przypadku stosowania STI571 obniżenie aktyw-
ności STAT-5, Akt, Bcl-X

L
 oraz c-Myc. W kombinacji 

z LBH589, AMN107 działał synergistycznie i poza wcześ-
niej obserwowanymi efektami odnotowano wzrost pozio-
mu p27 i Bim. Obserwowano również obniżenie poziomu 
Bcr-Abl oraz indukcję apoptozy w hodowlach pierwot-
nych komórek CML, opornych na STI571, nawet z muta-
cją T315I. Jednym z proponowanych mechanizmów leżą-
cych u podłoża synergistycznego działania obu związków 
jest hamowanie szlaków antyapoptotycznych. Możliwy jest 
również udział LBH589 w hamowaniu HDAC6, co prowa-
dzi do acetylacji Hsp90, co z kolei zmniejsza stabilność 
Bcr-Abl, c-Raf i Akt oraz prowadzi do proteosomalnej de-
gradacji tych białek. W ten sposób można wytłumaczyć 
wrażliwość komórek CML, w których występują zmuto-
wane postaci Bcr-Abl, takie jak T315 na stosowane w kom-
binacji AMN107 i LBH589.

Różnice między STI571 i AMN107 obserwowano nie tylko 
w skuteczności hamowania aktywności mutantów Bcr-Abl, 
ale także w sposobie ich transportu do komórek. Transport 
STI571 zależy od hOCT1, podczas gdy AMN107 wyda-
je się niezależny od tego transportera [51]. Również pod-
wyższona ekspresja MDR 1 wydaje się w mniejszym stop-
niu wpływać na poziom AMN107 niż na poziom STI571. 
Komórki z podwyższoną ekspresją MDR 1, pozyskane od 
3,5-rocznego pacjenta z T-ALL, hodowano w obecności 
STI571 lub AMN107 i zaobserwowano prawie 4-krotnie 
wyższy poziom AMN107 w porównaniu z STI571 [24].

Obiecujące wyniki uzyskano w badaniach in vivo. Wstępne 
badania przeprowadzone na zwierzętach wykazały, że 
AMN107 jest związkiem o korzystnym profi lu farmako-
kinetycznym, dobrze wchłanianym po podaniu doustnym 
oraz dobrze tolerowanym przez organizm. Zastosowanie 
AMN107 powodowało wydłużenie okresu przeżycia u my-
szy, którym wprowadzono komórki linii mysiej białaczki 
32D, transfekowane genem BCR-ABL. Dodatkowym efek-
tem działania AMN107 była znaczne obniżenie akumula-
cji komórek białaczkowych w szpiku kostnym, śledzionie, 
wątrobie oraz w węzłach chłonnych. Ten sam efekt osiąg-
nięto w mysim modelu białaczki CML opornej na STI571. 
Zastosowanie dawki w wysokości 400 mg było wystarcza-
jące do uzyskania w surowicy stężenia leku odpowiednie-
go do zahamowania autofosforylacji kinazy Bcr-Abl, oraz 
proliferacji komórek Bcr-Abl-pozytywnych, w przypadku 
większości analizowanych mutantów [49].

Niedawno opublikowane badania kliniczne wskazują, że 
AMN107 jest skuteczny w leczeniu pacjentów z CML 
opornych na STI571 [19]. Do badań zakwalifi kowano 119 
pacjentów chorych na CML opornych na STI571 lub pa-
cjentów chorych na ALL i podawano im AMN107 w daw-
ce 50–1200 mg raz dziennie lub 400 i 600 mg dwa razy 
dziennie. Z 33 pacjentów w fazie zaostrzenia blastyczne-
go, u 13 stwierdzono odpowiedź hematologiczną, a u 9 
odpowiedź cytogenetyczną. Spośród 46 pacjentów w fa-
zie przyspieszonej CML, u 33 uzyskano odpowiedź he-
matologiczną, a u 22 cytogenetyczną. U prawie wszyst-
kich pacjentów (11/12) w fazie przewlekłej choroby CML 
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uzyskano pełną remisję hematologiczną. Badania farma-
kokinetyczne przeprowadzone u pacjentów otrzymujących 
dawkę 400 mg dziennie wykazały, że maksymalny poziom 
AMN107 w osoczu wynosi 1,7–3,6 μM, a okres połowicz-
nego rozpadu wynosi 15 godzin.

Badania kliniczne sugerują, że AMN107 może zastąpić 
STI571 w przypadkach pojawiającej się oporności, z wy-
jątkiem oporności wynikającej z mutacji punktowej pro-
wadzącej do substytucji T315I lub amplifi kacji genu BCR-
ABL. Może stać się też lekiem z wyboru, z tym że podobnie 
jak w przypadku STI571 należy oczekiwać, że jego dłuższe 
stosowanie może spowodować rozwój oporności [50].

NS-187 (CNS-9; Novartis Pharmaceuticals), podobnie 
jak AMN107, powstał w wyniku modyfi kacji cząsteczki 
STI571 (ryc. 1; tabela 1) [21]. Jest efektywnym inhibito-
rem nie tylko kinazy Bcr-Abl, ale hamuje również 12 spo-
śród 13 zmutowanych postaci kinazy Bcr-Abl. Wyjątek 
stanowi kinaza z mutacją T315I. Również w badaniach 
in vivo NS-187 przedłużał życie myszom z wszczepiony-
mi komórkami nowotworowymi, w których występowały 
mutacje w Bcr-Abl, z wyjątkiem mutacji prowadzącej do 
substytucji T315I [31]. NS-187 jest także inhibitorem kinaz 
Lyn i Fyn, ale nie wpływa na aktywność PDGFR, c-Src, 
Blk i YES. Ograniczona zdolność hamowania aktywno-
ści kinaz Src jest zaletą NS-187, gdyż należy oczekiwać 

mniej skutków ubocznych. Jednocześnie hamujące dzia-
łanie w stosunku do kinazy Lyn pozwala przypuszczać, że 
NS-187 może się okazać skuteczny w przypadkach opor-
ności na STI571, wynikającej z podwyższonego poziomu 
białka Lyn [6]. Można więc ten związek zaliczyć do tzw. 
podwójnych inhibitorów.

PODWÓJNE INHIBITORY

STI571 wiąże się wyłącznie z nieaktywną konformacją ki-
nazy Bcr-Abl. Nieaktywna konformacja Bcr-Abl jest uni-
katowa i stąd duża swoistość wiązania STI571, natomiast 
aktywna konformacja tej kinazy jest podobna do aktyw-
nych konformacji wielu innych kinaz np. Src. W toku ba-
dań okazało się, że niektóre inhibitory kinaz Src wykazują 
aktywność hamującą w stosunku do kinazy Bcr-Abl. Wśród 
nich należy wymienić analogi pirydylo[2,3-d]pirymidyny 
np. związki PD166326, PD173955, PD180970. PD166326 
(Sloan-Kettering) został początkowo opisany jako inhibi-
tor receptorów czynnika wzrostu fi broblastów (FGF), na-
błonkowego czynnika wzrostu (EGF), płytkopochodne-
go czynnika wzrostu (PDGF) oraz jako inhibitor kinaz Src 
[22]. Natomiast spokrewnione z nim strukturalnie pochodne 
PD180970 i PD173955 zostały zidentyfi kowane w badaniach 
in vitro jako inhibitory kinazy Abl i Bcr-Abl [8,52]. W po-
równaniu z STI571, związki te silniej hamują fosforylację, 
a przez to aktywność kinazy Bcr-Abl. Wykazują bowiem 

STI571
Imatinib; Gleevec

AMN107
Nilotinib

NS-187 PD166326
BMS-354825

Dasatinib
Sprycel

ON012380

Produkt fi rmy
Novartis 

Pharmaceuticals
Novartis 

Pharmaceuticals
Innovive 

Pharmaceuticals
Sloan-Kettering Bristol-Myers Squibb

Onconova 
Therapeutics

Struktura 
chemiczna

pochodna fenylo-
aminopirymidyny

pochodna fenylo-
aminopirymidyny

pochodna fenylo-
aminopirymidyny

pochodna pirydylo-
pirymidyny

pochodna 
aminopirymidyny

całkowicie odmienna

Swoistość 
wiązania

konformacja 
nieaktywna Bcr-Abl

konformacja 
nieaktywna Bcr-Abl

Bcr-Abl, Lyn i Fyn
Bcr-Abl, kinazy Src, 

receptory PDGF, EGF, 
FGF

Bcr-Abl, kinazy Src, 
receptory PDGF

Bcr-Abl, PDGFR, Lyn

Miejsce wiązania 
inhibitora

kieszeń ATP kieszeń ATP kieszeń ATP kieszeń ATP kieszeń ATP
miejsce wiązania 

substratu

Hamowanie 
proliferacji (IC

50
)

200–300 nM <30 nM <10 nM <10 nM <1 nM <10 nM

Indukuje mutacje 
punktowe

tak tak brak danych tak brak danych

Aktywny 
w stosunku do 
mutantów Bcr-
Abl1

nie
tak, z wyjątkiem 

T315 i przy wyższych 
stężeniach

tak, z wyjątkiem 
T315I 

tak, z wyjątkiem 
T315I

tak, z wyjątkiem 
T315I

tak, nawet T315I

Badania kliniczne/
status leku

lek
badania kliniczne 

II faza
brak danych brak danych lek brak danych

Usuwa całkowicie 
komórki BCR-ABL+ nie brak danych brak danych nie brak danych brak danych

Potencjalne 
problemy

kardiotoksyczność brak danych brak danych brak danych brak danych brak danych

Tabela 1. Porównanie niektórych alternatywnych inhibitorów kinazy Bcr-Abl z STI571

1 Zmutowane postaci kinazy Bcr-Abl pojawiły się wskutek selekcji w obecności STI571.
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powinowactwo zarówno do aktywnej, jak i do nieaktywnej 
postaci kinazy. Badania wykazały, że PD173955 wiąże się 
z kinazą Bcr-Abl niezależnie od stanu jej fosforylacji i kon-
formacji, jaką przyjmuje pętla aktywacji A [30]. Ponadto, 
utrata regionu regulacyjnego, która jest przyczyną konstytu-
tywnej aktywności kinazy Bcr-Abl, dodatkowo sprzyja od-
działywaniu z PD173955. Pomimo słabszych oddziaływań 
PD173955 z kieszenią katalityczną kinazy Bcr-Abl w po-
równaniu do STI571 (tylko 2 wiązania wodorowe zamiast 
6 oraz mniej oddziaływań typu van der Waalsa), PD173955 
hamował jej aktywność już przy stukrotnie niższym stężeniu 
[4]. Profi l farmakokinetyczny związku był jednak niesatys-
fakcjonujący i rozpoczęto poszukiwania inhibitora o lepszej 
rozpuszczalności, wybiórczości i aktywności.

Wśród nowo zsyntetyzowanych związków na uwagę za-
sługuje PD166326 (ryc. 1; tabela 1). Wykazuje on cztero-
krotnie wyższą aktywność hamującą w stosunku do kinazy 
Bcr-Abl w porównaniu do PD173955. Ponadto, związek ten 
wydajniej niż STI571 hamuje kinazę c-Kit i Lyn [53]. 50% 
zahamowanie proliferacji komórek linii K562 było osiąga-
ne już przy stężeniu 300 pM [18]. Modyfi kacja polegają-
ca na przyłączeniu do pierścienia fenylowego podstawni-
ka metylohydroksylowego w miejsce metylotioeterowego 
umożliwiła powstanie dodatkowego wiązania wodorowego 
z tyrozyną w pozycji 319 i przez to silniejsze oddziaływa-
nia PD166326 z kinazą Bcr-Abl [52]. Jednak modelowanie 
krystalografi czne wykazało, że pomimo tego dodatkowego 
wiązania wodorowego, w oddziaływaniu PD166326 z ki-
nazą uczestniczy o połowę mniej aminokwasów, w po-
równaniu z liczbą aminokwasów tworzących wiązania 
z STI571. Prawdopodobnie to właśnie jest przyczyną, że 
PD166326 wykazuje aktywność hamującą w stosunku 
do mutantów, wobec których STI571 traci swoje właści-
wości [53]. W hodowlach komórkowych przeprowadzono 
również analizę mutacji, które pojawiają się w obecności 
PD166326 [46]. Liczba pojawiających się klonów niewraż-
liwych na PD166326 była mniejsza niż dla STI571. Ponadto, 
nie wszystkie mutacje były identyczne z tymi otrzymany-
mi w wyniku selekcji w obecności STI571. Te, które były 
wspólne dla obu związków można było wyciszyć przez 
zastosowanie większego stężenia PD166326 w hodowlach 
komórkowych. Tylko trzy mutacje powodujące substytu-
cje fenyloalaniny w pozycji 317 były całkowicie oporne na 
działanie PD166326, ale z kolei mogły zostać wyciszone 
przez STI571. Wynika z tego, że PD166326 i STI571 moż-
na stosować w kombinacji, aby wyeliminować przypadki 
oporności spowodowane różnymi mutacjami.

W badaniach in vivo przeprowadzonych na modelach mysich 
stwierdzono, że podawany doustnie PD166326 był dobrze 
tolerowany i szybko osiągał stężenie konieczne do hamo-
wania aktywności Bcr-Abl [53]. Niestety klony BCR-ABL+ 
były ciągle obecne po 4-tygodniowej terapii.

Inny związek z tej grupy, PD180970, wykazuje powino-
wactwo do kinazy Bcr-Abl z mutacjami w pętlach A i P, 
które są odpowiedzialne za rozwój oporności na STI571 
u pacjentów w zaawansowanych stadiach CML. Substytucja 
histydyny proliną w pozycji 396 kinazy stabilizuje jej „ot-
wartą”, aktywną konformację. Mutacja ta zaburza oddzia-
ływanie kinazy z STI571, który może wiązać się tylko z ki-
nazą w konformacji nieaktywnej, natomiast nie zmienia 
powinowactwa do PD180970. W efekcie obserwuje się 

jednakową wrażliwość komórek typu dzikiego oraz ko-
mórek z mutacją H396P na działanie PD180970. Ponadto, 
PD180970 pozostaje aktywny w stosunku do innych mu-
tacji w obrębie pętli P, odnotowanych u pacjentów opor-
nych na STI571, tj. E255K, E255V, Y253F, Q252H [45]. 
Prawdopodobnie obniżenie wrażliwości komórek na dzia-
łanie STI571, spowodowany wystąpieniem opisanych muta-
cji, wiąże się z niezdolnością zmutowanej pętli P do przyję-
cia ściśle określonej konformacji wymaganej do związania 
STI571. Mutacje te w mniejszym stopniu wpływają na efek-
tywność wiązania PD180970, który oddziałuje z kinazą 
Bcr-Abl niezależnie od jej konformacji [23].

Wszystkie z opisanych pochodnych pirydylopirymidyny, po-
dobnie jak STI571, pozostają nieaktywne w stosunku do zmu-
towanej kinazy Bcr-AblT315I. Wynika z tego, że treonina w po-
zycji 315 jest istotna zarówno w oddziaływaniu z STI571, jak 
i z pochodnymi pirydylopirymidyny. Aminokwas ten umoż-
liwia powstanie wiązania wodorowego stabilizującego od-
działywania między kinazą Bcr-Abl a STI571, a w przypadku 
pochodnych pirydylopirymidyny uczestniczy w oddziaływa-
niach typu van der Waalsa [23]. Dodatkowym efektem sub-
stytucji treoniny izoleucyną jest zawada steryczna uniemoż-
liwiająca właściwe przestrzenne oddziaływanie pochodnych 
pirydylopirymidyny z onkogennym białkiem [45].

Szczególnie obiecującym związkiem w grupie „podwój-
nych” inhibitorów jest BMS-354825 (dasatinib; Bristol-
Myers Squibb). Jest to związek o strukturze chemicznej 
całkowicie różnej od struktury STI571 (ryc. 1). Podobnie 
jak pochodne pirydylopirymidynowe, BMS-354825 wiąże 
obie formy Abl, nieaktywną i aktywną [42,43]. Stąd możli-
wość oddziaływania z niektórymi kinazami Src, które mają 
podobne konformacje form aktywnych. Oczekiwano zatem 
wyższej aktywności, ale i mniejszej swoistości działania, 
w tym również wzrostu aktywności w stosunku do zmu-
towanych postaci kinazy Bcr-Abl. Odnotowano stukrotnie 
wyższą aktywność hamującą BMS-354825 w porównaniu 
do aktywności STI571 w stosunku do kinazy Bcr-Abl (ta-
bela 1). Ponadto, związek ten okazał się skutecznym inhi-
bitorem 14 z 15 analizowanych mutantów kinazy. Wyjątek 
stanowiła ponownie mutacja T315I, która powodowała po-
wstanie kinazy opornej na działanie BMS-354825, nawet 
po zastosowaniu mikromolowych stężeń związku [33,47]. 
Istotną cechą BMS-354825 jest zdolność do eliminacji ko-
mórek BCR-ABL+ na wcześniejszych etapach ich rozwoju. 
Wykazano, że pod tym względem związek ten jest bardziej 
skuteczny niż STI571, ale podobnie jak STI571 nie usuwa 
komórek macierzystych CML [5,29]. Stosowanie BMS-
354825 w kombinacji z STI571 w mysich liniach komór-
kowych Ba/F3 z ekspresją natywnej lub zmutowanej ki-
nazy Bcr-Abl dawało efekt addytywny [33]. Nawet, jeżeli 
stężenie STI571 było wysokie, nie obserwowano efektu 
antagonistycznego działania obu związków w kombina-
cji. Skojarzona terapia może się okazać bardziej skutecz-
na w usuwaniu komórek białaczkowych. Zastosowanie 
BMS-354825 oraz innych pochodnych pirydylopirymidy-
ny, może być korzystne, gdy rozwój oporności na STI571 
wiąże się z podwyższoną aktywnością kinazy Src. Jednak 
zahamowanie aktywności kinazy Src może być przyczyną 
wystąpienia działań niepożądanych [7].

Wyniki pierwszych prób klinicznych były jednak bar-
dzo zachęcające i dowiodły wysokiej skuteczności leku. 
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W badaniach, do których zakwalifi kowano 29 pacjentów 
w przewlekłej fazie choroby, opornych na terapię STI571 
lub z nietolerancją na ten lek, zastosowano 9 odmiennych 
schematów leczenia z dzienną dawką leku 15–180 mg po-
dawaną przez okres do 9 miesięcy [36]. BMS-354825 był 
dobrze tolerowany przez wszystkich pacjentów. Stężenie 
leku w surowicy osiągało poziom, który był wymagany do 
zahamowania proliferacji komórek białaczkowych in vitro. 
Po czterech tygodniach stosowania terapii w grupie 26 pa-
cjentów, którym podawano przynajmniej 35 mg BMS-
354825 lub więcej, w 19 przypadkach (73%) uzyskano cał-
kowitą odpowiedź hematologiczną. W grupie 7 pacjentów, 
którym podawano mniejsze dawki leku, u dwóch nastąpi-
ło gwałtowne pogorszenie stanu zdrowia, u pozostałych 
5 zwiększono dawkę BMS-354825. Po okresie dłuższym 
niż 3 miesiące u 11 z 21 pacjentów uzyskano odpowiedź 
cytogenetyczną o różnym natężeniu. U jednego pacjenta 
osiągnięto pełną remisję cytogenetyczną. Podobnym bada-
niom poddano grupę 17 pacjentów z CML w fazie przy-
spieszonej (6) lub kryzy blastycznej (11). Odpowiedź he-
matologiczną uzyskano u 7 pacjentów w fazie zaostrzenia 
blastycznego oraz u 3 w fazie przyspieszonej. Odpowiedź 
cytogenetyczną odnotowano u 4 z 8 pacjentów w fazie kry-
zy blastycznej, oraz u 1 z 3 pacjentów w fazie przyspieszo-
nej. Badania wskazują, że BMS-354825 może przełamać 
oporność na STI571, często obserwowaną u pacjentów w za-
awansowanych stadiach CML [39]. Ostatnio opublikowane 
badania potwierdziły te obiecujące wyniki. BMS-354825 
podawano pacjentom z CML w różnych fazach rozwoju 
nowotworu oraz pacjentom z ALL (Ph+), w dawce dzien-
nej 15–240 mg [40]. Wszyscy pacjenci zakwalifi kowani 
do badań albo nie tolerowali STI571 lub też byli na ten lek 
oporni. Całkowitą odpowiedź hematologiczną uzyskano 
u 37 z 40 pacjentów w fazie przewlekłej CML, tzw. więk-
szą odpowiedź hematologiczną uzyskano u 31 z 44 pacjen-
tów w fazie przyspieszonej, zaostrzenia blastycznego lub 
pacjentów z ALL. Odpowiedź na BMS-354825 uzyskano 
dla wszystkich mutacji Bcr-Abl, z wyjątkiem T315I.

W czerwcu 2006 r. Komitet Doradczy FDA zarekomendo-
wał BMS-354825 do stosowania u dorosłych z opornością 
na STI571, we wszystkich stadiach rozwoju CML. Zalecana 
dawka leku wynosi 70 mg dwa razy dziennie [28]. Należy 
oczekiwać, że podstawowym problemem stosowania BMS-
354825 mogą być działania niepożądane przedłużające-
go się leczenia. Ich podłożem będzie niewielka swoistość 
związku, który może hamować aktywność wielu kinaz. 
Ostateczna przydatność tego leku może być oceniona po 
dłuższym okresie stosowania. Jednak ostatnio opublikowa-
ne badania wskazują, że ta mała swoistość BMS-354825 
może być zaletą i związek ten ma szanse znaleźć zastoso-
wanie w leczeniu chorób kardiologicznych np. przez blo-
kowanie restenozy wynikającej z nieprawidłowej migracji 
i proliferacji komórek mięśni gładkich [3].

INHIBITORY NA BAZIE PURYN

STI571 oraz większość nowych inhibitorów Bcr-Abl, któ-
rych działanie polega na hamowaniu aktywności kinazy 
przez wiązanie się w miejscu przyłączania ATP, ma hete-
rocykliczny pierścień pirymidynowy. Biorąc pod uwagę, 
że ATP zawiera purynową zasadę azotową, poszukuje się 
również inhibitorów będących zmodyfi kowanymi puryna-
mi. Najbardziej aktywną pochodną w grupie trójpodstawio-

nych puryn jest AP23464 (ARIAD Pharmaceuticals) (ryc. 
1). Wykazano, że związek ten jest szczególnie efektyw-
nym inhibitorem proliferacji (IC

50
=14 nM) i progresji cy-

klu komórkowego, a także aktywatorem procesu apoptozy 
w ludzkich komórkach linii K562 z ekspresją kinazy Bcr-
Abl. Podobnego działania nie obserwowano w hodowli ko-
mórkowej linii Bcr-Abl-negatywnej – HL-60, co sugeruje, 
że antyproliferacyjne działanie AP23464 może być zwią-
zane z hamowaniem aktywności tej kinazy. Zahamowaniu 
fosforylacji onkogennej kinazy, towarzyszyło obniżenie 
aktywności głównych białek efektorowych kinazy, w tym 
białka STAT5 i Crkl. W badaniach aktywności AP23464 
względem zmutowanych postaci kinazy Bcr-Abl (Q252H, 
Y253F, E255K, T315I, M351T, H396P) zastosowano my-
sie komórki linii Ba/F3. We wszystkich analizowanych 
przypadkach oporności na STI571, AP23464 wykazał sil-
ną aktywność antyproliferacyjną. Badania rentgenostruk-
turalne dowiodły, że AP23464 oddziałuje z aktywną, „ot-
wartą” konformacją kinazy Bcr-Abl. Właściwe przestrzenne 
oddziaływanie AP23464 z kinazą nie wymaga przyjęcia 
przez pętlę P ściśle określonej konformacji, co powodu-
je, że AP23464 wykazuje zbliżoną aktywność w stosunku 
do wszystkich postaci kinazy z mutacjami w tym regionie 
[32]. AP23464 był nieaktywny w hodowli komórek Ba/F3, 
w których w kinazie Bcr-Abl występuje mutacja T315I.

INHIBITORY WSPÓŁZAWODNICZĄCE O MIEJSCE WIĄZANIA 
SUBSTRATU: ON012380

Ze względu na częste mutacje w kinazie Bcr-Abl induko-
wane przez STI571 oraz niską aktywność alternatywnych 
inhibitorów w stosunku do niektórych mutantów kinazy 
np. T315I, poszukiwane są inhibitory o odmiennym spo-
sobie działania. Najnowszym osiągnięciem laboratorium 
Onconova Therapeutics jest związek o nazwie ON012380 
(ryc. 1; tabela 1). W przeciwieństwie do STI571 i innych 
opisanych wyżej alternatywnych inhibitorów kinazy Bcr-
Abl, związek ten nie współzawodniczy z ATP, lecz blokuje 
miejsce wiązania substratów kinazy. Badania in vitro wyka-
zały dużą skuteczność ON012380 w hamowaniu aktywności 
kinazy Bcr-Abl, a także w hamowaniu fosforylacji jej białek 
efektorowych, tj. Crkl i STAT5. Interesujące jest spostrze-
żenie, że ON012380 hamuje również aktywność PDGFR 
oraz kinazy Lyn [16]. Po zastosowaniu ON012380 w kom-
binacji z STI571 odnotowano synergistyczne współdziała-
nie leków w hamowaniu autofosforylacji kinazy Bcr-Abl, 
co wydaje się oczywistym następstwem wiązania się obu 
związków w różnych miejscach białka. Na poziomie hodowli 
komórkowych (32Dcl3, K562), efektem działania inhibito-
ra ON012380 było znaczące zahamowanie proliferacji ko-
mórek oraz indukcja procesu apoptozy. Podanie ON012380 
myszom, którym wprowadzono komórki linii limfoidalnej 
32Dcl3 z ekspresją zmutowanej kinazy Bcr-AblT315I, po-
wodowało znaczące obniżenie liczby komórek białaczko-
wych we krwi. Wysokiemu efektowi terapeutycznemu nie 
towarzyszył efekt toksyczny, nawet po 21 dniach ciągłe-
go podawania związku. Jak dotąd związek ten nie wszedł 
do I fazy badań klinicznych, w których należy potwierdzić 
jego skuteczność i bezpieczeństwo [17,41,47].

UWAGI KOŃCOWE

Wtórna oporność na STI571, która rozwija się u niektó-
rych pacjentów chorych na CML stawia nowe wyzwania 
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terapii celowanej. Wydaje się, że alternatywne lub uzu-
pełniające leczenie w wielu przypadkach jest koniecznoś-
cią. W oparciu o dane na temat mechanizmów działania 
STI571 i rozwoju oporności na ten lek trwają poszukiwa-
nia nowych, niskocząsteczkowych inhibitorów oraz alter-
natywnych metod leczenia, np. immunoterapii z zastoso-
waniem przeciwciał [29]. Do chwili obecnej nie można 
stwierdzić, że któryś z nowych, testowanych związków 
będzie bardziej skuteczny niż STI571 w terapii prze-
ciw CML. Wyniki badań in vitro są jednak zachęcające. 
W przypadku niektórych związków przeprowadzono rów-
nież badania kliniczne, które wskazują na ich duży poten-
cjał jako alternatywnych inhibitorów Bcr-Abl. Brak jest 
jednak długofalowych badań klinicznych, niezbędnych do 
oceny bezpieczeństwa ich stosowania. Na pierwszy plan 
wysuwają się cztery inhibitory: AMN107 (nilotinib), NS-
187, BMS-354825 (dasatinib) oraz ON012380. Wszystkie 
hamują aktywność Bcr-Abl z dużo większą wydajnością 
niż STI571 (tabela 1). Pierwsze dwa wykazują wyższe 
niż STI571 powinowactwo do nieaktywnej konformacji 
kinazy BcrAbl, BMS-354825 jest mniej swoistym inhi-
bitorem wiążącym się zarówno z nieaktywną jak i ak-
tywną konformacją Bcr-Abl oraz z niektórymi kinazami 
Src, natomiast ON012380 wiąże kinazę Bcr-Abl w miej-

scu przyłączanie substratu, a nie jak wcześniej wymienio-
ne w miejscu wiązania ATP. Wszystkie poza ostatnim nie 
mogą być stosowane u pacjentów, u których oporność na 
STI571 wynika z obecności mutacji prowadzącej do po-
wstania substytucji T315I. Niestety, szacuje się, że właś-
nie ta mutacja występuje u 20% pacjentów opornych na 
leczenie STI571. Innym problemem mogą być trudne do 
przewidzenia działania niepożądane. Szczególnie dotyczy 
to inhibitorów kinaz, które charakteryzuje szerszy zakres 
działania np. BMS-354825. Nie wiadomo również, jakie 
będą wyniki badań klinicznych dla ON012380, który jest 
zaprojektowany jako swoisty inhibitor kinazy Bcr-Abl, ale 
który hamuje również inne kinazy. Otwarte pozostaje py-
tanie, w jaki sposób swoistość działania inhibitorów ki-
naz wpływa na efektywność leczenia. Co stanowi większy 
problem: skutki uboczne będące konsekwencją szersze-
go zakresu działania, czy szybciej rozwijająca się opor-
ność, będąca wynikiem selekcji klonów, w których brak 
interakcji z inhibitorem jest konsekwencją mutacji kina-
zy. Wydaje się również, że do osiągnięcia pełnego suk-
cesu w terapii przeciw CML brakuje skutecznej metody 
usuwania śladowych ilości komórek BCR-ABL-pozytyw-
nych, pozostałych po stosowanej obecnie terapii, w tym 
głównie białaczkowych komórek macierzystych.
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