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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Inhibitory deacetylaz histonéw (IDH), wplywajac na poziom acetylacji histonéw, powoduja
zmiany w kondensacji chromatyny, a nastepnie zmieniajg ekspresje gendéw odpowiedzialnych
za przebieg cyklu komérkowego i réznicowanie. Dlatego moga by¢ skuteczne w terapii choréb
nowotworowych. Dotychczas potwierdzono taka aktywno$¢ dla ponad 15 IDH, a kilka z nich zo-
stato zarejestrowanych w USA oraz Europie, gtéwnie z cytostatykami lub radioterapia. Dla kilku
IDH sa prowadzone duze badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ ich stosowania w monoterapii
oraz nowych potaczeniach. Inne zwiazki o podobnej aktywnosci, syntetyczne i naturalne, sa
oceniane w badaniach przedklinicznych.

IDH tworzg grupe zwiazkédw zréznicowanych pod wzgledem struktury chemicznej, aktywnosci
biologicznej oraz swoisto$ci w stosunku do poszczegdlnych klas deacetylaz. Wiekszo$¢ zwigzkéw
aktywnych wobec klasycznych HDAC klasy I, ITi IV (metaloprotein zaleznych od jonédw Zn?") cha-
rakteryzuje obecnos¢ takich elementdéw struktury jak grupa wiazaca jony Zn*, cze$é facznikowa
oraz nakrywajaca. Uwzgledniajac grupe wiazacg jony Zn%, klasyczne IDH mozna podzieli¢ na
krétkotanicuchowe kwasy ttuszczowe, kwasy hydroksamowe, cykliczne peptydy oraz benzamidy.
Natomiast inhibitory sirtuin (SIRT), czyli deacetylaz klasy III zaleznych od dinukleotydu niko-
tynamidoadeninowego, to najczesciej matoczasteczkowe pochodne nikotynamidu i f-naftolu.

W artykule przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace IDH jako zwiazkéw o aktywnosci
przeciwnowotworowej. Oméwiono ich zréznicowang strukture chemiczna, aktywno$¢ wobec
poszczegSlnych klas HDAC, dodatkowe skutki terapeutyczne oraz dziatania niepozadane. Prze-
gladu dokonano uwzgledniajac pi§miennictwo z ostatnich pieciu lat (2013-2017).

deacetylazy histonéw (HDAC) - sirtuiny (SIRT)  inhibitory deacetylaz histonéw (IDH) - krétkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe - kwasy hydroksamowe « cykliczne peptydy - benzamidy - inhibitory sirtuin - nowe
zwiazki syntetyczne i naturalne - terapia nowotworow

Summary

Inhibitors of histone deacetylases (HDIs), by affecting the process of histone acetylation, lead to
changes in chromatin condensation, and in consequence, to changes in the expression of nume-
rous genes responsible for the cell cycle and differentiation. Therefore, they can be effective in
the treatment of cancer. The antitumor activity for over 15 HDIs has been confirmed so far, and
some of them have been approved in the USA and Europe, mainly in combination with cytostatics
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or radiotherapy. For several HDIs, large clinical trials are being carried out to estimate their effec-
tiveness, in monotherapy and new combinations. Other synthetic and natural compounds with
HDI activity are tested in preclinical studies.

HDIs differ in terms of chemical structure, biological activity and specificity in relation to individual
HDACs. The compounds active against classic HDACs (Zn?*-dependent metalloproteins) are usually
characterized by the presence the Zn?* binding group, the linker part and the capping group. Taking
into account the type of Zn?* binding group, classic HDIs are classified as short-chain fatty acids,
hydroxamic acids, cyclic peptides and benzamides. In turn, the nicotinamide adenine dinucleotide-
-dependent SIRTs inhibitors are small molecules, mostly nicotinamide and f-naphthol derivatives.

The presented paper summarizes the most important information regarding the use of HDIs as
anticancer drugs, regarding their diversified chemical structure, activity against HDACs, additional
therapeutic properties and side effects. The review was made taking into account the literature
from the last five years (2013-2017).

Keywords: histone deacetylases (HDACs) « histone deacetylase inhibitors (HDIs) « sirtuins (SIRTs) « short-chain fatty
acids « hydroxamic acids - cydlic peptides - benzamides - SIRTs inhibitors - new synthetic and natural
compounds - anticancer therapy
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lizyny, powodujac $cislejsze upakowanie DNA i wycisze-

nie transkrypcji oraz ekspresji gendéw [4]. Podwyzszony

Modyfikacja biatek histonowych zwigzanych z DNA jest
waznym mechanizmem epigenetycznym wpltywajacym
na prawidlowy rozwdj komdérki. Jedna z takich mody-
fikacji jest acetylacja i deacetylacja czasteczek lizyny
obecnych w histonach, z udziatem enzyméw z klasy
acetylotransferaz histonéw (HAT) i deacetylaz histo-
néw (HDAC), powodujgca zmiany w strukturze chro-
matyny [73]. W procesie acetylacji katalizowanej przez
HAT neutralizowane sa dodatnio natadowane grupy
aminowe lizyny, a to utatwia dostep do DNA czynnikom
transkrypcji i koaktywatorom. Natomiast HDAC sa odpo-
wiedzialne za usuniecie grupy acetylowej z czasteczek

poziom acetylacji histonéw indukuje proces apoptozy,
podczas gdy zwiekszona deacetylacja histonéw moze
by¢ powiazana z transformacjg nowotworowa, przez
hamowanie genéw regulatorowych w komdérkach nowo-
tworowych [23].

Dotychczas opisano 18 ludzkich HDAC, ktére pod
wzgledem aktywno$ci enzymatycznej, umiejscowienia
w komérce oraz homologii w stosunku do deacetylaz
drozdzy podzielono na dwie rodziny i cztery klasy [40].
Pierwszg rodzine tworza ,klasyczne” deacetylazy, ktére
sa metaloproteinami zaleznymi od jondéw Zn?, podczas
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gdy do drugiej rodziny i jednocze$nie III klasy HDAC sa
zaliczane enzymy zalezne od dinukleotydu nikotynami-
doadeninowego czyli sirtuiny (SIRT).

Klasyczne HDAC podzielono na klasy 1, I i IV. Do klasy
I nalezg HDAC 1, 2, 3 i 8 umiejscowione gtéwnie w jadrze
komérkowym. Odpowiadaja za przezycie i proliferacje
komérek. Klase II podzielono na dwie podgrupy, 1la (HDAC
4,5,719)11b (HDAC 6 i 10). Enzymy klasy II sa umiejsco-
wione gléwnie w cytoplazmie, ale wykazujg zdolno$¢é prze-
mieszczania sie miedzy cytoplazma a jadrem. Wedtug
danych pi$miennictwa mutacje w obrebie genu HDAC4
zidentyfikowano w licznych rakach piersi i jelita gru-
bego [41]. Jedynym przedstawicielem klasy IV jest HDAC11,
zlokalizowana w jadrze komérkowym, majaca w swojej
strukturze elementy wspélne z enzymami klas I i IL. Jest
zaangazowana m.in. w regulacje ekspresji interleukiny 10
i czynnika licencjonujgcego replikacje DNA Cdt1 [4].

Do klasy III HDAC zalicza sie 7 enzymdéw zwanych sirtu-
inami (SIRT1-SIRT7), ktére sg umiejscowione w cytopla-
zmie, jadrze oraz mitochondrium i odgrywaja istotng role
w takich procesach jak naprawa DNA, transkrypcja, apop-
toza oraz stan zapalny [18]. Mozna je podzieli¢ na klasy:
I (SIRT1, SIRT2 i SIRT3), IT (SIRT4), 111 (SIRT5) oraz IV (SIRT6
i SIRT?).

MECHANIZM DZIAEANIA INHIBITOROW DEACETYLAZ
HISTONOW

Inhibitory deacetylaz histonéw (IDH) powodujg wzmozona
acetylacje zaréwno histondw, jak i niehistonowych biatek
chromatyny [59]. W wyniku zwiekszonej acetylacji histo-
néw dochodzi do rozluznienia struktury chromatyny, a to
zwieksza dostepno$¢ DNA dla czynnikéw transkrypeyjnych
i przywraca ekspresje nieprawidtowo wyciszonych genéw,
istotnych dla funkcjonowania komdrki [32]. W tym mecha-
nizmie IDH moga przywracaé ,,u$piong” ekspresje genéw
regulatorowych w komérkach nowotworowych, co jest
podstawg zastosowania ich jako lekéw przeciwnowotwo-
rowych. Ponadto modyfikacja histonéw moze wptywaé na
wiele innych proceséw zwigzanych z DNA, takich jak jego
replikacja czy naprawa. Jednak, IDH oddziatujac na niehi-
stonowe biatka, np. czynniki transkrypcyjne, biatka wig-
zace DNA, czasteczki sygnatowe, czy biatka chaperonowe,
moga odgrywac istotng role w przebiegu wielu proceséw
komérkowych [59], regulujac zaréwno proces transkrypcji,
jak tez inne procesy, np. réznicowanie komdérek, zatrzyma-
nie cyklu komérkowego, apoptoze, nekroze i autofagie [39].
Niektdrzy autorzy wskazuja na selektywne dziatanie IDH
ukierunkowane tylko na komérki nowotworowe [25]. Jedna
z hipotez ttumaczy powyzsze dziatanie wiekszymi zaklté-
ceniami epigenetycznych mechanizméw regulacyjnych
w komérkach nowotworowych w poréwnaniu do komdrek
prawidtowych [14].

IDH sg grupa zwiazkéw zréznicowanych pod wzgledem
struktury chemicznej, aktywnosci biologicznej oraz
swoistosci w stosunku do poszczegélnych klas HDAC, tj.
w stosunku do klasy I, 11 i IV (klasyczne IDH) oraz klasy

1 (inhibitory sirtuin). Poznane dotychczas IDH moga
oddziatywaé z niektérymi klasami deacetylaz (inhibi-
tory selektywne) badz z réznymi klasami tych enzyméw
(pan-inhibitory) [32].

INHIBITORY HDACKLAS I, I1 11V

Wiekszo$¢ zwiazkdéw z tej grupy charakteryzuje obec-
no$¢ podobnych funkcjonalnie elementéw struktury,
takich jak grupa wiagzaca jony Zn'?, hydrofobowa cze$é
tacznikowa (przewaznie struktura aromatyczna lub
liniowa z co najmniej jednym pier$cieniem aromatycz-
nym) oraz grupa nakrywajaca (na ogét o charakterze
aromatycznym). Obecno$¢é grupy nakrywajacej umoz-
liwia potaczenie inhibitora z obrzezem katalitycz-
nego tunelu HDAC, hydrofobowy tacznik odpowiada
za jego odpowiednie utozenie w tunelu, a obecno$é
grupy chelatujacej jony Zn2 umozliwia zablokowanie
enzymu [38].

Pod wzgledem struktury chemicznej klasyczne IDH
podzielono na cztery grupy, krétkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, kwasy hydroksamowe, cykliczne
peptydy oraz benzamidy [32]. Obecno$é grupy kar-
boksylowej i amidowej w czasteczce IDH wigze sie
z mniejsza aktywno$cia wobec HDAC w pordwnaniu
do pochodnych kwaséw hydroksamowych, prawdo-
podobnie ze wzgledu na wystepujace dla tych struk-
tur stabsze dziatanie wigzace jony Zn?. W badaniach
na nowotworowych liniach komérkowych z zasto-
sowaniem trzech substancji, w ktérych domena wig-
zacg jony Zn?* byt odpowiednio kwas hydroksamowy,
grupa amidowa lub karboksylowa, obserwowano
istotna réznice w aktywno$ci wyrazonej jako war-
tos¢ IC,, tj. IC, wobec HDAC1-3 oraz HDAC6 < 5 nM
dla pochodnej kwasu hydroksamowego, IC,, wobec
HDAC1 = 0,22 uM dla pochodnej benzamidowej oraz
IC,, wobec HDAC1 = 39 um dla pochodnej kwasu ttusz-
czowego [41]. W przypadku cyklicznego peptydu, gdzie
grupa wiazgca jony Zn* jest ugrupowanie disiarcz-
kowe (po redukcji do grup sulthydrylowych), warto-
$ci IC,, wynosity odpowiednio 36 nM wobec HDAC1, 47
nM wobec HDAC2, 510 nM wobec HDAC4 oraz 14 uM
wobec HDAC6 [62]. Modyfikacje cze$ci tacznikowej
taficuchami o réznej dtugosci, nasyconymi lub niena-
syconymi oraz podstawnikami cyklicznymi i aroma-
tycznymi, takze wplywaja na réznice w aktywnosci,
podobnie jak modyfikacje w obrebie grupy nakrywa-
jacej. Badania SAR (struktura - aktywno$¢) wykazaly,
ze IDH zawierajace aromatyczna grupe w cze$ci nakry-
wajacej maja wieksza aktywno$¢ hamujaca w stosunku
do HDAC [41].

KROTKOLANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE

W krétkotaricuchowych kwasach ttuszczowych, aktyw-
no$¢ hamujaca wobec deacetylaz jest stosunkowo nie-
wielka. Przede wszystkim ze wzgledu na niewielka
dlugo$¢ tancucha, co ogranicza mozliwo$¢ kontaktu
z powierzchnig katalitycznego tunelu HDAC. Istnieja
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Tabela 1. Wybrane inhibitory deacetylaz histonéw (IDH) w badaniach przedklinicznych i klinicznych

Klasa o Status badania przedklinicznego lub .
Grupa IDH IDH HDAC Terapia skojarzona Klinicznego Pism.
kwas mastowy (Al - I faza - liczne terapie (18]
kwas fenylomastowy (] - | faza - liczne terapie (18]
i II faza — liczne terapie, m.in. guzy 1]
KROTKOLANCUCHOWE KWASY neuroendokrynne
TEUSZC(ZOWE )
kwas walproinowy I, lla g azacyty.dyna, I faza — AML, MDS [49]
tretynoina
| faza — rak jelita grubego, prostaty,
bewacyzumab rotadia, przetyku [41]
- badania przedkliniczne [18]
bortezomib 1l faza — szpiczak plazmocytowy [16]
trichostatyna A pan _ II faza — OEC, LMP 137]
karboplatyna,
paklitaksel | faza — OEC [17]
giwinostat an - I faza — MPN [50]
P hydroksymocznik Il faza — czerwienica prawdziwa [20]
nostat - i1l faza—HCC (18]
resminosta an
KWASY HYDROKSAMOWE p i I faza — oporny HL (1]
abeksinostat pan - I faza — chtoniak B‘komérkowy [18]
pazopanib | faza — quzy lite [41]
kwizynostat pan - | faza — szpiczak plazmocytowy (8]
rocilinostat Il - | faza — szpiczak plazmocytowy [8]
o i Il faza — mleloﬁbrozaT, zaawansowane (41, 48]
pracinostat guzy lite
azacytydyna Il faza — AML [22]
spiruchostatyna | - U937 [51]
CYKLICZNE ) . .
PEPTYDY azumamid | - chtoniak Burkitta [60]
largazol | - rozne linie komdrek nowotworowych [41]
|1 faza — rak piersi, HL, NSCLC,
entinostat | - Il faza — +ER (18]
eksemestan Il faza - +ER [70]
BENZAMIDY
il faza — liczne terapie, m.in. AML, CML,
mocetinostat 1,1V - ALL, MDS, [59,71]
Il faza — HL
tacedynalina | - 1l faza — NSCLG, rak trzustki [18]
nikotynamid pan - Il faza — rak krtani (18]
- SIRT ) -
INHIBITORY SIRT sirtinol 1 - badania przedkliniczne [18]
kambinol S1IR2T - badania przedkliniczne [18]

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, CML — ostra biataczka szpikowa, +ER — rak piersi hormonozalezny, HCC — rak
watrobowokomérkowy, HL — chtoniak Hodgkina, LMP — drobnobrodawkowaty guz jajnika o matej ztosliwosci; MDS — zespoty mielodysplastyczne, MPN —
nowotwor mieloproliferacyjny, NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, OEC — nabtonkowy rak jajnika, SIRT — sirtuiny
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Ryc. 1. Struktura chemiczna wybranych inhibitorow deacetylaz histonéw (IDH) z grupy krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (kolorem czerwonym oznaczono

grupe wiazaca jony Zn2+)

hipotezy, ze krétkotaticuchowe kwasy tluszczowe
po$rednicza w hamowaniu HDAC przez nieswoiste
oddziatywania hydrofobowe z resztami powierzchnio-
wymi enzymu znajdujacymi sie przy wejéciu do tunelu
i/lub w regionie hydrofobowym wewnatrz tunelu [41].

Kwas mastowy i kwas fenylomastowy

Jako pierwszy IDH z grupy krétkotancuchowych kwa-
séw tluszczowych zostal opisany kwas mastowy [6].
Wykazano, ze jego sél sodowa (maslan sodu), przez
wplyw na strukture chromatyny, umozliwia tatwiejszy
dostep do DNA biatek zwigzanych z transkrypcja [13].
W dalszych badaniach wykazano brak swoistosci dziata-
nia kwasu mastowego w procesie deacetylacji histonéw
(inhibitor klasy I i II), potwierdzajac jego dodatkowy
wplyw na metylacje DNA oraz fosforylacje i metylacje
biatek, co moze zwiekszaé toksyczno$é komérek prawi-
dtowych [3].

Skuteczno$¢ maslanu sodu oceniono w terapii wielu
guzéw litych [26]. Potwierdzono m.in. istotne dziatanie
na komdrki raka jelita grubego, gdzie wykazano zaha-
mowanie proliferacji oraz indukcje autofagii i apoptozy
komérek nowotworowych [72]. Badania prowadzone
na ludzkich komérkach raka piersi MCF-7 réwniez
potwierdzily jego dziatanie antyproliferacyjne zalezne
od dawki i czasu [35]. W terapii skojarzonej dziatanie
przeciwnowotworowe maslanu sodu oceniano w pota-
czeniu z panobinostatem w leczeniu chorych z rakiem
piersi - wykazano nasilenie ekspresji czasteczki miR-
31 (mikroRNA-31), co prowadzito do nasilenia procesu
starzenia sie komérek przez hamowanie biatka BIM1
(bis-indolylmaleimide-based protein kinase C inhibitor
1) [10].

Krétki alifatyczny faticuch w strukturze kwasu masto-
wego (ryc. 1) nie zapewnia dodatkowych oddziatywar
ze strukturg HDAC (brak grupy nakrywajacej). Jed-
nak zwiekszenie sity dziatania mozna osiggnaé przez
wprowadzenie rodnika aromatycznego do taticu-
cha alifatycznego [41]. Otrzymany w ten sposéb kwas

fenylomastowy (ryc. 1) znalazt zastosowanie m.in.
w eksperymentalnej terapii ostrej biataczki promielo-
cytowej [64]. Inne badania dotyczace aktywnosci kwasu
mastowego i fenylomastowego opisano w tabeli 1.

Kwas walproinowy

Podobnie jak kwas mastowy, kwas walproinowy (KW)
nie zawiera w strukturze grupy nakrywajacej (ryc. 1).
Grupa karboksylowa jest grupa stabiej wiazaca jony Zn*
w poréwnaniu do pochodnych kwaséw hydroksamo-
wych. Jednocze$nie grupa karboksylowa moze wptywaé
na selektywno$¢ tego inhibitora w stosunku do poszcze-
gblnych deacetylaz. Potwierdzono bowiem, ze KW
hamuje HDAC klasy 11 ITa [24, 41]. Wykazano, ze w obec-
noéci KW, w warunkach in vitro oraz in vivo, dochodzi do
hiperacetylacji histonéw H3 i H4 oraz blokowania cen-
trum katalitycznego HDAC [55].

Zwigzek poddano licznym badaniom przedklinicznym
oraz klinicznym, w monoterapii jak i z réznymi lekami
przeciwnowotworowymi [59]. KW przebadano zaréwno
pod katem leczenia chorych z nowotworami hematolo-
gicznymi, jak i guzéw litych (tabela 1). W terapii ostrej
biataczki szpikowej (AML) oraz zespotéw mielodyspla-
stycznych (MDS) osiagnieto obiecujace wyniki z odset-
kiem odpowiedzi $rednio u 24% pacjentéw [24]. Ponadto
znaczgcg skuteczno$é (odsetek odpowiedzi na poziomie
42%) oraz bezpieczenistwo terapii uzyskano w skojarze-
niu KW z 5-azacytydyng oraz tretynoing w II fazie badan
klinicznych dotyczacych terapii AML i MDS [49]. Pozy-
tywna odpowiedZ uzyskano w II fazie badati klinicznych
w guzach neuroendokrynnych, wykazujac wptyw KW
na aktywacje sygnalizacji Notch1 [41]. Wyniki stosowa-
nia KW w zaawansowanych guzach litych, m.in. raku
piersi, odbytu, czerniaku oraz niedrobnokomérkowym
raku ptuca (NSCLC), nie byty jednak jednoznaczne [24].
Stosujac KW w terapii skojarzonej z bewacyzumabem,
potwierdzono jego skuteczno$¢ u chorych z rakiem jelita
grubego, stercza, zotagdka i przetyku. W badaniach tych
stabilizacja choroby utrzymywata sie powyzej 6 mie-
siecy [41].
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POCHODNE KWASOW HYDROKSAMOWYCH

IDH bedgce pochodnymi kwaséw hydroksamowych sa
efektywnymi chelatorami jonéw Zn%, dlatego wiek-
szo$¢ z nich jest aktywnych juz w stezeniach nanomolo-
wych. Wiele nowych pochodnych z tej grupy oparto na
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strukturze worinostatu, modyfikujac czgsteczke w czesci
nakrywajacej oraz czesci tacznikowej (ryc. 2). Elementy
struktury wprowadzone do cze$ci tacznikowej to np. tan-
cuch nienasycony z rodnikiem aromatycznym (belino-
stat, panobinostat, pracinostat, resminostat) lub tylko
rodnik aromatyczny (abeksinostat, giwinostat) [41].
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Ryc. 2. Struktura chemiczna wybranych inhibitordw deacetylaz histonéw (IDH) z grupy kwasow hydroksamowych (kolorem czerwonym oznaczono grupe wiazaca
jony Zn?*, kolorem zielonym czes¢ nakrywajaca, a kolorem czarym czes¢ tacznikowa)
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Trichostatyna A

Trichostatyna A (TSA) jest zwiazkiem wyizolowanym
z bakterii Streptomyces hygroscopicus, ktéry juz w nano-
molowych stezeniach wykazuje wtasciwosci IDH, zwtasz-
cza w stosunku do 11 klasy HDAC [36, 57]. Wykazano, ze
TSA nie tylko hamuje aktywno$¢ HDAC, ale wptywa takze
na zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1 i G2 oraz
indukuje réznicowanie komérek [41]. Inne badania
dowiodly, ze TSA jest silnym inhibitorem wzrostu ludz-
kich komérek raka piersi [13]. TSA zmniejsza takze eks-
presje biatek z rodziny BCL-2, a to prowadzi do indukcji
apoptozy, m.in. w komdrkach chtoniaka [24]. W tera-
pii TSA w polaczeniu z 5-aza-2’-deoksycytydyna (AZA)
na modelu mysim, hamowata rozwdéj raka piersi hor-
mononiezaleznego (-ER) w wiekszym stopniu niz AZA
w monoterapii [69]. Inne badania dotyczace aktywnosci
przeciwnowotworowej TSA opisano w tabeli 1.

Worinostat (kwas suberoiloanilidohydroksamowy,
SAHA)

Worinostat jest najlepiej przebadanym klasycznym IDH,
zaliczanym do pan-inhibitoréw. W 2006 r. zostat zaak-
ceptowany przez Food and Drug Administration (FDA)
do stosowania w chtoniaku skérnym T-komérkowym
(CTCL) [32, 75]. Rejestracje oparto na wynikach wielo-
osrodkowego badania klinicznego fazy 1IB, gdzie uzy-
skano 30% odpowiedzi u pacjentéw z CTCL, u ktérych
nie wykazano poprawy stanu klinicznego po wcze$niej
zastosowanych terapiach [43]. W leczeniu chorych
z nowotworami hematologicznymi, worinostat, poza
zastosowaniem w terapii CTCL, zostatl takze wskazany
jako lek w chloniakach nieziarniczych. The National
Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guide-
lines in Oncology™ [42] wymienia go jako lek polecany
pacjentom z zespotem Sezary’ego lub ziarniniakiem
grzybiastym, u ktérych inne terapie okazaly sie nie-
skuteczne badzZ stwierdzono obecno$¢é niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych [24]. W chioniaku Hodg-
kina (HL) stwierdzono jednak ograniczong aktywno$¢
tego zwigzku [32]. Wyniki badat dotyczacych stosowa-
nia worinostatu w monoterapii guzéw litych réwniez
wskazuja na matg skuteczno$¢ leku [7]. Jednak obiecu-
jace okazaly sie wyniki leczenia pacjentéw z glejakiem
wielopostaciowym, ktére potwierdzily mozliwos¢ zasto-
sowania tej substancji w monoterapii [21].

Worinostat poddano takze ocenie w kilku schematach
terapii skojarzonej. Obiecujace wyniki randomizowa-
nego badania klinicznego z podwdjna $lepa prdba I1I fazy
dla terapii taczonej z bortezomibem przyczynily sie do
kontynuowania badan nad leczeniem skojarzonym szpi-
czaka plazmocytowego. Odnotowano wdwczas czas prze-
zycia wolny od progresji (PFS) na poziomie 7,63 miesigca
w grupie z zastosowanym worinostatem oraz PFS réwne
6,83 miesigca w grupie placebo [16]. Ponadto zadowa-
lajace wyniki otrzymano w NSCLC, w potaczeniu wori-
nostatu z paklitakselem i karboplatyng. Uwzgledniajac
powyzsze doniesienia, worinostat jest uwazany za lek

o dobrej tolerancji i duzej aktywno$ci przeciwnowotwo-
rowej, ktéry jest jeszcze testowany w licznych badaniach
klinicznych [24].

Belinostat

Zwigzek ten nie wykazuje swoistej aktywno$ci wobec
wybranej klasy HDAC, jednak juz w nanomolowych ste-
zeniach ujawnia wha$ciwosci antyproliferacyjne oraz
proapoptotyczne na komdrki nowotworowe [55]. W 2014
r. belinostat zostat zaakceptowany przez FDA do zwal-
czania chtoniakéw T-komérkowych (PTCL) [34, 75]. Reje-
stracje oparto na wynikach wieloo$rodkowego badania
klinicznego, w ktérym poddano ocenie wyniki leczenia
120 pacjentéw z PTCL, u ktérych wykazano oporno$é
bad?Z nawroty choroby po wczeéniejszej terapii; odsetek
odpowiedzi wynosit 25,8% [2].

Mniejszg skuteczno$¢ osiagnieto po zastosowaniu beli-
nostatu w monoterapii, zaréwno opornej, jak i nawro-
towej AML [28]. Jednak obiecujace wyniki osiggnieto
w Il fazie badan klinicznych, w zastosowaniu belinostatu
w terapii nablonkowego raka jajnika (OEC) opornego na
pochodne platyny oraz drobnobrodawkowatego guza
jajnika o matej ztosliwoéci (LMP). W badaniach wzieto
udzial 18 pacjentéw z OEC oraz 14 pacjentéw z LMP;
w OEC $redni PFS wynosit 2,3 miesigca, a LMP 13,4 mie-
sigca [37]. Ponadto, w 2012 r. w badaniach klinicznych 11
fazy, udokumentowano skutecznosé belinostatu w tera-
pii skojarzonej z karboplatyng i paklitakselem w lecze-
niu pacjentéw z OEC (odsetek odpowiedzi na poziomie
7,4%, a PFS réwne 3,3 miesigca) [17]. Przedstawiono
takze korzystne wyniki badari nad stosowaniem belino-
statu z cisplatyna, doksorubicyna oraz cyklofosfamidem
w nowotworach nabtonka grasicy [58]. Bezpieczenistwo
i skuteczno$¢ stosowania belinostatu w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej sa w dalszym ciggu podda-
wane ocenie w licznych badaniach klinicznych [24].

Panobinostat

Panobinostat, podobnie jak belinostat, nie wykazuje
selektywnosci wzgledem poszczegdlnych klas HDAC [55].
Jest pierwszym IDH zaakceptowanym do nowotwordw
hematologicznych. W 2015 r. zostat zarejestrowany przez
FDA do szpiczaka plazmocytowego [25]. Zatwierdzenie
przez FDA zostato oparte na wynikach badan klinicznych
11 fazy przeprowadzonych u chorych z nawrotowym lub
nawrotowym i opornym szpiczakiem [33]. Panobinostat
uzyskat takze rejestracje w Europie w 2015 r. do zwal-
czania szpiczaka plazmocytowego w potaczeniu z borte-
zomibem i deksametazonem [19]. Badania wykazaty, ze
panobinostat z bortezomibem i deksametazonem zna-
czaco wplywa na czas przezycia. PFS po zastosowaniu
panobinostatu wynosit $rednio 12 miesiecy, a w poréw-
naniu z placebo (bez panobinostatu) 8,1 miesiaca [33].
Wykazano takze duzg aktywno$¢ panobinostatu u cho-
rych z AML, MDS oraz ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL), chociaz obserwowano u niektérych chorych dzia-
tania niepozadane w postaci wydtuzenia odcinka QTcF
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w elektrokardiogramie [24]. Obiecujace wyniki uzy-
skano takze po zastosowaniu panobinostatu w ziarnicy,
miedzybtoniaku (mesothelioma), drobnokomérkowym
raku ptuc [12] oraz raku gruczotu krokowego opornym
na leczenie kastracyjne [66]. Przeprowadzone badania
wykazaty, ze panobinostat silnie oddziatuje na ekspre-
sje licznych gendéw odpowiedzialnych m.in. za apoptoze,
regulacje immunologiczng oraz angiogeneze, co umac-
nia jego role w terapii przeciwnowotworowej [57].

Giwinostat

Giwinostat jest pochodna kwasu hydroksamowego, zali-
czang do pan-inhibitoréw, ktéra wykazuje aktywnosé
w HL, przewleklej biataczce limfocytowej (CLL) oraz
szpiczaku plazmocytowym. Zwiazek zostat przebadany
zaréwno w monoterapii, jak i z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi [41]. W II fazie badati klinicznych
potwierdzono skutecznosé i bezpieczeristwo stosowa-
nia giwinostatu u chorych z nowotworami mieloprolife-
racyjnymi (MPN), u ktérych stwierdzono mutacje genu
kodujgcego enzym cytoplazmatyczny zwany kinaza
Janusa 2 (JAK2) [50]. W przeprowadzonych badaniach
in vitro, wykazano synergizm dziatania giwinostatu
oraz hydroksymocznika na liniach komérkowych MPN
z mutacjg JAK2. Dowiedziono wéwczas nasilenie dziata-
nia cytotoksycznego oraz zwiekszonej apoptozy komé-
rek nowotworowych, ktéra wynosita 35,8-75,3% [1].
Ponadto, wieloo$rodkowe, otwarte badania kliniczne II
fazy wykazaly duzg skuteczno$é (wspétczynnik odpo-
wiedzi 55%) oraz dobrg tolerancje dla tego potaczenia,
u chorych z czerwienicg prawdziwg [20].

Resminostat

W przypadku resminostatu o aktywnosci pan-inhibitora,
przeprowadzone badania kliniczne 1 i 11 fazy wykazaty
silne dziatanie proapoptotyczne oraz hamujace wzrost
komdrek u chorych z rakiem watrobowokomérkowym
(HCC). Wykazano takze pozytywne wyniki leczenia
u chorych z HCC po zastosowaniu potaczenia resmino-
statu z sorafenibem. Ponadto, 11 faza badat klinicznych
przeprowadzona u chorych z opornym HL potwierdzita
duza skuteczno$¢ oraz bezpieczeistwo tego inhibi-
tora [41].

Abeksinostat

Abeksinostat jest nowym przedstawicielem IDH zalicza-
nym do pan-inhibitoréw, ktéry wykazal szeroki zakres
dzialania przeciwnowotworowego w badaniach przed-
klinicznych. W badaniach in vitro, przeprowadzonych
na liniach komérkowych neuroblastomy, abeksinostat
zaréwno jako pojedyncza substancja oraz w potgczeniu
z bortezomibem nasilal proces apoptozy [54]. Badania
kliniczne I fazy po zastosowaniu abeksinostatu w pota-
czeniu z pazopanibem u chorych z guzami litymi wyka-
zaly stabilizacje choroby [41]. Inne badania dotyczace
zastosowania abeksinostatu w terapii nowotworéw opi-
sano w tabeli 1.

Pracinostat

Pracinostat jako nowy zwiazek o aktywnosci IDH zali-
czany do pan-inhibitoréw zostat przebadany w 11 fazie
badani klinicznych u chorych z mielofibroza, gdzie wyka-
zal wzgledna skutecznoéé [48]. W innych badaniach 11
fazy, skuteczno$¢ pracinostatu byta oceniana w zaawan-
sowanych guzach litych, gdzie réwniez wykazano istotng
skuteczno$¢ leku, a takze mozliwo$¢ zastosowania tego
zwigzku u dzieci [41]. W terapii skojarzonej pracino-
stat zostal poddany ocenie w potgczeniu z azacyty-
dyng. Randomizowane badania II fazy z podwdjnie $lepa
préba przeprowadzone u chorych z AML wykazaty duza
aktywno$¢é przeciwnowotworowa tych dwéch zwigz-
kéw podanych razem. PFS oszacowano na 11 miesiecy
W grupie z pracinostatem oraz na 9 miesiecy w grupie
placebo [22]. Wyniki otrzymane w opisanych badaniach
umozliwily FDA wydanie opinii okreslajgcej pracinostat
jako potencjalnie przetomowa terapie AML [15].

Inne pochodne kwaséw hydroksamowych o aktywno$ci
hamujacej wobec HDAC opisano w tabeli 1.

CYKLICZNE PEPTYDY

Romidepsyna (depsypeptyd)

Romidepsyna zawiera w strukturze duza cze$¢ nakry-
wajaca o budowie peptydowej oraz unikalny motyw
strukturalny wiazacy jony Zn*?, w postaci wigzania
disiarczkowego ulegajacego redukcji in vivo do dwéch
grup sulfhydrylowych (ryc. 3) [55].

Romidepsyna jest naturalnym produktem wyizolowa-
nym z bakterii Chromobacterium violaceum [24]. Wykazuje
selektywne dziatanie jako inhibitor HDAC klasy I. W 2009
r. FDA zarejestrowata romidepsyne jako lek w terapii
CTCL, a w 2011 r. w terapii PTCL [55, 75]. W pierwszym
przypadku, zatwierdzenie przez FDA oparto na wynikach
wieloosrodkowych badan klinicznych 11 fazy, w ktérych
poddano ocenie 167 pacjentéw z nawrotowym, opornym
na leczenie lub zaawansowanym CTCL. Odsetek odpo-
wiedzi wynosit 34%, w tym w 6% uzyskano catkowita
remisje [24]. Rejestracje PTCL poprzedzita analiza wyni-
kéw dwdéch réwnolegtych badan z udziatem chorych,
u ktérych zawiodta co najmniej jedna wczesniejsza tera-
pia. Romidepsyna indukowata petng i trwata odpowiedz
we wszystkich gtéwnych podtypach PTCL, niezaleznie
od liczby i rodzajéw wczesniejszych terapii, z odsetkiem
odpowiedzi 25% [11]. Jednak nie wykazano istotnego
dziatania przeciwnowotworowego tego leku w przewle-
klej biataczce szpikowej (CML), AML, MDS, czy szpiczaku
plazmocytowym [29], podobnie jak u chorych z rakiem
stercza, odbytu, nerek oraz ptuc [32, 59].

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze romidep-
syna, zaréwno pojedynczo, jak i w polaczeniu z pakli-
takselem, skutecznie eliminuje guzy pierwotne oraz
przerzuty tworzone przez komérki linii SUM149 IBC
w modelu zapalnego raka piersi [52]. Po zastosowaniu
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romidepsyny z bortezomibem, przedstawiono obiecu-
jace wyniki $wiadczace o hamowaniu proliferacji komd-
rek nowotworowych NSCLC [27]. Lek ten jest obecnie
poddawany ocenie w ponad 30 badaniach klinicznych,
zaréwno w monoterapii, jak i z réznymi lekami, przede
wszystkim w chtoniakach z obwodowych komérek T [41].
Inne zwiazki o strukturze cyklicznego peptydu opisano
w tabeli 1.

BENZAMIDY

Do grupy benzamidéw o aktywnosci IDH zalicza sie enti-
nostat, mocetinostat oraz tacedynaline (tabela 1) [18].
Do aktywno$ci tych pochodnych najwazniejsza jest
obecnos$¢ ugrupowania orto-aminoanilidu w cze$ci wig-
zacej jony Zn* (ryc. 4). Grupa aminowa w pozycji orto
prawdopodobnie odgrywa zasadnicza role w wigzaniu
inhibitora w miejscu aktywnym HDAC [41].

Entinostat

Entinostat jest selektywnym inhibitorem HDAC klasy
I [45]. Przeprowadzono wiele badan przedklinicznych
i klinicznych, ktére dowiodty duzej aktywnosci przeciw-
nowotworowej tego zwigzku, m.in. w przewlektlej bia-
taczce limfocytowej (CLL), ALL, NSCLC, raku nerki, jelita
grubego oraz czerniaku z przerzutami [41]. Najnowsze
badania wykazaty réwniez dobra skuteczno$¢ entino-
statu w raku piersi. Wyniki $wiadczyly o widocznym
zmniejszeniu poziomu TICs (komdrki inicjujace nowo-
twdr) w komérkach potréjnie ujemnego raka piersi, co
moze wskazywad na zapobieganie tworzeniu sie prze-
rzutéw [53]. W terapii z kwasem 13-cis-retinowym
osiaggnieto stabilno$¢ u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego, trzustki i nerek [41]. Ponadto obiecujace
wyniki osiagnieto w potgczeniu entinostatu z erlotyni-
bem u pacjentédw z zaawansowanym NSCLC [18]. W ran-
domizowanym, kontrolowanym placebo badaniu II fazy
dowiedziono, ze entinostat w potaczeniu z eksemesta-

\, czes¢
nakrywajgca

x“ﬁ

czes$é tacznikowa

SH }grupa wigzaca Zn?*

nem jest dobrze tolerowany i wykazuje duza aktywnos$¢
przeciwnowotworowa u chorych z hormonozaleznym
(+ER) rakiem piersi. Uzyskano wéwczas PFS réwne 4,3
miesigca [70]. Inne badania dotyczace zastosowania enti-
nostatu w terapii nowotworéw opisano w tabeli 1.

Mocetinostat

Mocetinostat jest jednym z najnowszych IDH z grupy
benzamidéw, inhibitorem HDAC klasy I i klasy 1V [46].
Przeprowadzone badania kliniczne 1 i Il fazy potwier-
dzity duza aktywnos¢ przeciwnowotworowg oraz dobra
tolerancje mocetinostatu u chorych z nawrotowa lub
oporng na leczenie AML, CML, MDS, ALL, rozlanym
chtoniakiem z duzych limfocytéw B, chloniakiem grud-
kowym i chtoniakiem ziarniczym oraz zaawansowa-
nymi guzami litymi [59]. Obiecujace wyniki osiagnieto
takze w II fazie badan klinicznych u chorych z nawro-
towym HL, w ktérych potwierdzono duza skutecznosé
oraz niewielka toksyczno$¢ tej substancji [71]. Moceti-
nostat wykazat jednak ograniczong aktywno$é u cho-
rych z CLL [18]. Zalecane jest zatem leczenie z innymi
lekami przeciwnowotworowymi, np. 5-azacytydyna [32].
W badaniach przedklinicznych udowodniono nasilenie
aktywnos$ci przeciwnowotworowej mocetinostatu po
zastosowaniu go w polaczeniu z MC1568 (selektywny
inhibitor HDAC klasy I1A) lub tubastatyna A (selektywny
inhibitor HDAC6) [63]. Inne zwigzki o strukturze benza-
midowej opisano w tabeli 1.

INHIBITORY HDAC KLASY 111 (INHIBITORY SIRTUIN)

Inhibitory sirtuin sg piata grupg IDH. Poznane dotych-
czas zwiazki z tej grupy to matoczgsteczkowe pochodne
nikotynamidu i f-naftolu, a takze benzamidu oraz lizyny.
Obecnie jest prowadzonych wiele badai nad rozwojem
tej grupy. Jednocze$nie wiele badan dotyczy lepszego
poznania funkgji sirtuin oraz ich molekularnych mecha-
nizméw dzialania [18].
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Nikotynamid

Nikotynamid (ryc. 5) jest najwczes$niej poznanym inhi-
bitorem SIRT. Potwierdzono jego aktywno$¢ wobec
SIRT1, SIRT2, SIRT5 oraz SIRT6 w stezeniach 50-184 uM.
Wykazano, ze nikotynamid moze hamowaé réznicowa-
nie i nasila¢ apoptoze komérek biataczkowych, a takze
hamowa¢ wzrost komérek raka stercza [61]. Prowadzone
sa takze badania kliniczne nad skuteczno$cia nikotyna-
midu w raku skéry, ptuc i krtani [18].

Sirtinol

Sirtinol jest pochodng B-naftolu (ryc. 5) i nalezy do
selektywnych inhibitoréw SIRT1 oraz SIRT2. W bada-
niach in vitro jego aktywno$¢ wobec SIRT1 wyrazona
wartoscig IC,, wynosi 40 uM [61]. Wykazano, ze zwia-
zek ten hamuje wzrost komédrek nowotworowych, m.in.
komérek raka piersi MCF-7 oraz ptuc H1299. Ponadto
sirtinol przejawia dziatanie proapoptotyczne w komér-
kach ostrej biataczki T-komérkowej [30] oraz indukuje
autofagiczng $mier¢ komérkowg w nowotworowej linii
monocytowej THP-1 [56]. Dowiedziono réwniez, ze sko-
jarzenie sirtinolu z kamptotecyng i cisplatyng nasila
apoptoze i znacznie hamuje wzrost komdrek nowotwo-
rowych [44]. Inne badania aktywno$ci przeciwnowotwo-
rowej sirtinolu opisano w tabeli 1.

Kambinol

Kambinol, podobnie jak sirtinol, jest pochodng f-naftolu
(ryc. 5) selektywnie hamujaca SIRT1 (IC,, = 56 uM) oraz
SIRT2 (IC,, = 59 uM). Wykazano, ze kambinol nasila ace-
tylacje protoonkogenu BCL6 w komdrkach chtoniaka

Burkitta. Powoduje to akumulacje nieaktywnego ace-
tylowanego BLC6, zatrzymanie cyklu komdrkowego,
a nastepnie apoptoze tych komérek [30]. Inne badania
aktywnosci przeciwnowotworowej kambinolu opisano
w tabeli 1.

IDH POCHODZENIA NATURALNEGO

Rozwdj badari nad zwiazkami o aktywnosci IDH doprowa-
dzit do odkrycia wielu nowych zwigzkéw wystepujacych
w $rodowisku naturalnym (tabela 1). Poza opisang wcze-
$niej TSA, naturalng pochodng kwasu hydroksamowego
i romidepsyna naturalng pochodna o budowie cyklicz-
nego peptydu, odkryto wiele innych zwiazkédw o waznej
aktywnosci. Wymieni¢ tu nalezy azumamid otrzymany
z gabki morskiej Mycale izuensis oraz apicydyne wyizo-
lowang z rodzaju Fusarium. Duzo uwagi po$wieca sie
largazolowi otrzymanemu z cyjanobakterii Symploca
sp., spiruchostatynie wyizolowanej z Pseudomonas sp.,
a zwlaszcza tailandepsynie A (TDP-A) wyizolowane;j
z Burkholderia thailandensis [41]. TDP-A jest selektyw-
nym inhibitorem I klasy HDAC o obiecujacym potencjale
terapeutycznym [65]. Juz w nanomolowych stezeniach
wykazuje istotna aktywno$¢ antyproliferacyjng w wielu
liniach komdérek nowotworowych [67]. Ponadto udowod-
niono duza skuteczno$é TDP-A w modelu heteroprzesz-
czepu raka piersi MDA-MB-231; przewyzszata dziatanie
romidepsyny w dobrze tolerowanych dawkach [68].

Aktywno$¢ hamujaca wobec réznych HDAC zostata
potwierdzona dla kilku znanych roslinnych substancji
aktywnych, np. dla resweratrolu z czerwonych winogron
i jego pochodnej z jagdd, piceatanolu. Kilka zwigzkéw
organicznych zawierajgcych siarke, jak disiarczek dial-
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lilu i merkaptan allilu obecne w czosnku oraz sulfora-
fan obecny w kietkach brokuta, hamujg aktywno$¢ HDAC
w wielu rodzajach komérek nowotworowych, m.in.
w komérkach raka okreznicy, stercza i raka piersi [41].

NOWE IDH

Doniesienia literaturowe wskazuja na ciagglty rozwdj
badan nad nowymi IDH. Badania dotyczg dwéch stra-
tegii projektowania lub poszukiwania takich zwigz-
kéw, obejmujac albo wysoce selektywne inhibitory albo
takie, ktére oddziatuja selektywnie na rézne grupy enzy-
méw [75]. Doprowadzito to do powstania nowych grup
IDH zawierajgcych rézne grupy chelatujace jony Zn*?, jak
tioestry, epoksydy, epoksyketony, tiole, ditiole, ketony
czy pochodne hydroksypirydyny [41].

Wielokierunkowe dziatanie IDH przyczynito sie do zapro-
jektowania nowych zwiazkdéw, ktére hamujg nie tylko
HDAC, ale dodatkowo przynajmniej jeden inny enzym.
Takim przyktadem moze by¢ fimepinostat (CUDC 907),
ktéry jest pochodng kwasu hydroksamowego. Otrzy-
mana struktura umozliwia hamowanie zaréwno HDAC,
jak i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu [47]. Zwiazek ten
jest obecnie testowany w badaniach klinicznych I fazy
w leczeniu chorych z chioniakiem i szpiczakiem plazmo-
cytowym [75].

TOKSYCZNOSC IDH

Mimo potwierdzenia stabszych dziatat niepozadanych
IDH w poréwnaniu do innych lekéw przeciwnowotwo-
rowych, w toku prowadzonych badati klinicznych zaob-
serwowano kilka powtarzajacych sie dolegliwosci. Jako
dziatania niepozadane czesto jest zgtaszana trombocy-
topenia, neutropenia, anemia, przemeczenie oraz bie-
gunka. Ponadto zgtaszano mdtosci, wymioty, zaparcia
i odwodnienie. Podczas badan klinicznych z zastosowa-
niem IDH zgtoszono kilka zgonéw, m.in. po zastosowaniu
mocetinostatu w leczeniu chorych z nawrotowym HL,
worinostatu oraz giwinostatu [5, 41]. Wéréd 4 przypad-

Sirtinol

Kambinol

kéw $miertelnych w grupie pacjentéw leczonych moce-
tinostatem, 2 przypadki zostaly opisane jako zwigzane
ze stosowang terapia [71]. W zwigzku z tym niezbedne
jest przeprowadzenie wiekszej liczby badar przedkli-
nicznych, aby prawidtowo oszacowad i zminimalizowaé
ryzyko ich toksyczno$ci u pacjentéw [41].

PODSUMOWANIE

Ponad 10 lat temu dwa pierwsze zwigzki z grupy IDH
zostaly zaakceptowane przez FDA do leczenia chorych
z CTCL. Byt to worinostat oraz romidepsyna [18]. Nastep-
nie FDA rozszerzyta rejestracje romidepsyny o tera-
pie PTCL [59]. W ostatnim czasie FDA zaaprobowatla
nastepne dwa IDH, belinostat jako lek w terapii PTLC
(2014) oraz panobinostat w terapii szpiczaka plazmocy-
towego (2015) [25]. W 2015 r. panobinostat uzyskat takze
rejestracje w Europie w terapii szpiczaka z bortezomi-
bem i deksametazonem [19].

Obecnie prowadzi sie okoto 80 badan klinicznych zwia-
zanych z zastosowaniem réznych IDH w guzach litych
oraz nowotworach hematologicznych. Wiele badan jest
ukierunkowanych na terapie kojarzace IDH z cytosta-
tykami, inhibitorami aromatazy, lekami wyciszajacymi
mechanizmy opornosci komérkowej oraz z promieniowa-
niem jonizujgcym, co umozliwi bardziej swoiste dziatanie
wobec danego nowotworu oraz wieksza skuteczno$¢ tera-
pii [9, 25].

Inne zwiazki o podobnej aktywnosci sg testowane w bada-
niach przedklinicznych. Wedlug danych pi§miennictwa,
badaniom podlega obecnie kilkadziesiat zwiazkéw synte-
tycznych, najczeéciej analogédw pierwszych IDH, a takze
liczna grupa zwiazkéw pochodzenia naturalnego. Naj-
nowsze badania dowodza, Ze dziatanie przeciwnowotwo-
rowe IDH zalezy od rodzaju nowotworu oraz zastosowanej
dawki i czasu terapii [31]. Istotny wplyw moze wywie-
ra¢ oporno$¢ komdrek spowodowana mutacja istotnych
genéw oraz dotychczas niezidentyfikowane zakl6cenia
wewngtrzkomdrkowych szlakéw sygnatowych [25].
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