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Streszczenie

Mimo znacznego postępu w poznaniu biologii raka piersi i stosowania różnych strategii te-
rapeutycznych, w ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat, nowotwór ten nadal jest poważnym 
problemem klinicznym.

Paklitaksel (PTX) jest stosowany w raku piersi zarówno w monoterapii, jak i z innymi lekami 
przeciwnowotworowymi w zależności od stopnia zaawansowania nowotworu, obecności przerzu-
tów i wcześniejszego postępowania terapeutycznego. Lek charakteryzuje się dużą skutecznością 
zarówno we wczesnym stadium raka piersi, jak i w przypadku przerzutów. Pierwotna lub nabyta 
lekooporność komórek nowotworowych na taksany jest trudnym problemem klinicznym w te-
rapii różnych typów histologicznych raka piersi. Zasadniczym problemem oporności komórek 
nowotworowych jest złożoność i wieloczynnikowość tego zjawiska, które zależy od wielu różnych 
współdziałających ze sobą mechanizmów. Spośród poznanych mechanizmów lekooporności 
komórek raka piersi na PTX największe znaczenie ma aktywne usuwanie leku z komórki do śro-
dowiska zewnętrznego związane ze zwiększoną aktywnością transporterów błonowych z rodziny 
ABC, nasilona detoksykacja leku z udziałem enzymów cytochromu P450, CYP3A4/5 i CYP2C8, 
zmiany w obrębie celów molekularnych działania PTX, mikrotubul, zaburzenia ekspresji białek 
związanych z mikrotubulami (MAPs) oraz zaburzenia procesów apoptozy.

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat mechanizmów lekooporności ko-
mórek raka piersi na PTX, wskazując na nowoczesne strategie przeciwdziałania temu nie-
korzystnemu zjawisku.
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Summary

Despite significant progress in the last few decades in breast cancer biology and the use of 
different therapeutic strategies, this cancer remains a serious clinical problem.

Paclitaxel (PTX) is used to treat breast cancer both as a monotherapy and in combination with 
other anticancer drugs depending on the severity of the cancer, the presence of metastases 
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Paklitaksel (PTX), pochodna substancji otrzymywa-
nej z kory cisu krótkolistnego (Taxus brevifolia), należy 
do grupy taksanów i  od lat 90. XX w. jest stosowany 
w raku piersi zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu 
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, w zależności 
od stopnia zaawansowania nowotworu, obecności prze-
rzutów i wcześniejszego postępowania terapeutycznego. 
Lek charakteryzuje się dużą skutecznością zarówno we 
wczesnym raku piersi, jak i  w  przypadku raka piersi 
z przerzutami [38]. Taksany zalicza się do inhibitorów 
mitozy, ich działanie jest swoiste fazowo i dotyczy głów-
nie fazy M cyklu komórkowego. Molekularnym celem 
taksanów są mikrotubule cytoszkieletu komórkowego. 
Oddziaływania między taksanami i mikrotubulami zabu-
rzają funkcje wrzeciona podziałowego, uniemożliwiają 
prawidłowe rozdzielenie chromatyd siostrzanych i chro-
mosomów homologicznych podczas podziału komórki, 
co doprowadza do zatrzymania cyklu komórkowego na 
granicy meta- i anafazy i uruchomienia mechanizmów 
kierujących komórkę na drogę apoptozy [35, 38]. Pier-
wotna lub nabyta lekooporność komórek nowotworo-
wych na taksany to istotny problem kliniczny w terapii 
różnych typów histologicznych raka piersi [35].

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat 
mechanizmów lekooporności komórek raka piersi na 
PTX, wskazując na nowoczesne strategie przeciwdziała-
nia temu niekorzystnemu zjawisku.

WSTĘP

Mimo znacznego postępu, w ciągu ostatnich kilkudzie-
sięciu lat, w poznaniu biologii raka piersi i  stosowania 
różnych strategii terapeutycznych, nowotwór ten nadal 
stanowi poważny problem kliniczny. Brak lub utrata wraż-
liwości komórek nowotworowych na działanie czynników 
terapeutycznych uważa się za główną przyczynę niepowo-
dzeń terapii i umieralności pacjentów z chorobami nowo-
tworowymi. Zasadniczym problemem oporności komórek 
nowotworowych jest złożoność i wieloczynnikowość tego 
zjawiska, które zależy od kilku, a nawet kilkunastu róż-
nych współdziałających ze sobą mechanizmów. Rozróżnia 
się mechanizmy związane i niezwiązane z transportem 
leku. Uwarunkowania komórkowe oporności wielolekowej 
związane z transportem leku obejmują zmniejszone wni-
kanie leków do komórki oraz ich transport między jądrem 
komórkowym a  cytoplazmą, aktywne usuwanie cyto-
statyków z komórki przez błonowe białka transportowe, 
a także kompartmentalizację leku. Spośród mechanizmów 
lekooporności niezwiązanych z transportem leku wymie-
niane są zmiany ilościowe i konformacyjne celów mole-
kularnych działania leków, inaktywacja leków z powodu 
ich wzmożonego metabolizmu powodującego zbyt szyb-
kie przekształcanie do postaci nieaktywnej, zmiany ilo-
ści i powinowactwa enzymów docelowych cytostatyków 
powodujące brak aktywacji proleków, zaburzenia procesów 
naprawy lub zwiększoną tolerancję komórek na uszkodze-
nia DNA, zaburzenia ścieżek apoptozy i autofagii [50].
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and previous therapeutic management. It is characterized by high effectiveness both in early 
breast cancer and in metastatic breast cancer. Primary or acquired drug resistance of tumo-
ur cells to taxanes is a significant clinical problem in the treatment of various histological 
types of breast cancer. The main problem of resistance of tumour cells is the complexity and 
multifactorial nature of this phenomenon, which is conditioned by numerous different me-
chanisms that interact with each other. Among the known mechanisms of breast cancer cells 
resistance to PTX, the most important are the active removal of the drug from the cell related 
to the increased activity of ABC family membrane transporters, enhanced drug detoxification 
by cytochrome P450, CYP3A4/5 and CYP2C8 enzymes, changes within the molecular targets 
of PTX, microtubule and disorders of microtubule associated protein (MAPs) or apoptosis.

This paper presents the latest reports on the mechanisms of drug resistance of breast cancer 
cells to PTX, pointing to modern strategies to counteract this adverse phenomenon.

breast cancer • paclitaxel • drug resistance
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PTX jest spowodowany również aktywacją szlaku sygna-
łowego AKT [61] i supresją genów punktów kontrolnych 
cyklu komórkowego MAD2 i BUBR1 [51]. Zmiany epige-
netyczne, np. hipermetylacja DNA promotora genu, rów-
nież mogą się przyczyniać do nabywania lekooporności 
na taksany [5, 20, 42]. Panuje pogląd, że kilka mikroRNA, 
np. mikroRNA z rodziny miR200, również odgrywa rolę 
w oporności na taksany [11].

Lekooporność związana z niskim stężeniem leku 
w komórce

Receptor pregnanu X (PXR) jest członkiem nadrodziny 
receptorów jądrowych, który indukuje ekspresję 
genów kodujących wiele enzymów I  (enzymy cyto-
chromu P450), II fazy metabolizmu (sulfotransferazy, 
transferazy UDP-glukuronylowe) oraz białka trans-
portowe III fazy z  rodziny ABC zawierające kasetę 
wiążącą ATP (ATP-binding cassette) m.in. P-gp  [16, 
28], MRP1 (ABCC1) [29, 30], MRP2 (ABCC2) [30], MRP3 
(ABCC3) [36] oraz BCRP [30, 36]. PXR ma szczególne 
znaczenie w regulacji transkrypcji podstawowych dla 
metabolizmu PTX genów podrodzin CYP3A i CYP2C [18, 
41] oraz usuwania leku z  komórki genów białek 
transportowych P-gp, MRP1 i  BCRP  [36]. W  wyniku 
działania CYP3A4 i CYP2C8 powstają nieaktywne prze-
ciwnowotworowo metabolity PTX. Dowiedziono, że 
u ludzi PXR ulega zróżnicowanej ekspresji w tkance 
piersi prawidłowej i nowotworowej. Zaobserwowano 
wyższą ekspresję PXR w nowotworach w porównaniu 
do sąsiadujących zdrowych tkanek. Ponadto wyka-
zano dodatnią korelację między ekspresją PXR a pro-

LEKOOPORNOŚĆ KOMÓREK RAKA PIERSI NA PTX

Spośród poznanych mechanizmów lekooporności komó-
rek raka piersi na PTX największe znaczenie mają (ryc. 1):

• Aktywne usuwanie leku z  komórki do środowiska 
zewnętrznego związane ze zwiększoną aktywnością 
transporterów błonowych z rodziny ABC, m.in. gli-
koproteiny P (P-gp; ABCB1), białek oporności wielo-
lekowej MRP (ABCC), białka związanego z opornością 
raka piersi BCRP (ABCG2), które są odpowiedzialne za 
aktywny, ATP-zależny, eksport leków z komórek opor-
nych [14, 36].

• Nasilona detoksykacja leku z udziałem enzymów 
cytochromu P450, CYP3A4/5 i CYP2C8 [18, 41].

• Zmiany w obrębie celów molekularnych działania 
PTX, mikrotubul oraz zaburzenia ekspresji białek 
związanych z mikrotubulami (MAPs, microtubule 
associated proteins) [22, 66].

• Zaburzenia ekspresji białek regulatorowych apop-
tozy, np. BCL-2, BCL-XL i  IAP  [32, 46, 59], utrata 
aktywności wielu czynników proapoptotycznych 
i hamowanie apoptozy prowadzące do uruchamia-
nia alternatywnych ścieżek śmierci komórki w pro-
cesie autofagii [1].

Zwiększona aktywność dehydrogenazy aldehydowej 
(ALDH1) wiąże się nie tylko ze zwiększoną złośliwo-
ścią, inwazyjnością i  zdolnością przerzutowania raka 
piersi [10], ale także z opornością na PTX, który może 
zwiększać proliferację komórek nowotworowych z nade-
kspresją tego enzymu [55]. Brak wrażliwości komórek na 
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Ryc. 1. Mechanizmy lekooporności komórek raka piersi na paklitaksel
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na PTX. Mikrotubule utworzone z udziałem tej izoformy 
charakteryzują się zwiększoną dynamiczną niestabil-
nością, która przeciwdziała stabilizującemu działaniu 
PTX [45]. Ponadto βIII-tubulina różni się od βI-tubuliny 
w miejscu wiązania leku aminokwasem w pozycji 275 
(Ser → Ala/Arg) i  364-365 (Ala-Val → Ser-Ser), a  to 
zmniejsza zdolność wiązania PTX [31, 43]. 

MAPs to duża grupa białek współdziałających z ukła-
dem mikrotubul, które regulują ich funkcje i właściwo-
ści. Zmiana ekspresji genów kodujących te białka lub ich 
potranslacyjna modyfikacja może zaburzyć dynamikę 
mikrotubul, co prowadzi do rozwoju oporności komó-
rek rakowych na chemioterapeutyki, takie jak PTX [48]. 
Białko tau jest białkiem odpowiedzialnym za wspiera-
nie polimeryzacji mikrotubul i  ich stabilizację. Białko 
to kompetencyjnie współzawodniczy z PTX o miejsce 
wiązania z βI-tubuliną. U pacjentów z rozsianym rakiem 
piersi zwiększona ekspresja białka tau koreluje ze słabą 
odpowiedzią na PTX [54]. Białko Nlp (Ninein-like pro-
tein) jest białkiem centrosomalnym odgrywającym 
istotną rolę w procesie nukleacji mikrotubul, dojrze-
wania centrosomu oraz podczas formowania wrzeciona 
kariokinetycznego. Białko to ogranicza polimeryzację 
mikrotubul wywołaną PTX i hamuje apoptozę induko-
waną przez ten lek. Zwiększona ekspresja białka Nlp 
przyczynia się do rozwoju oporności na PTX u pacjen-
tów z rakiem piersi [48, 70]. Natomiast statmina reguluje 
proces tworzenia wrzeciona mitotycznego przez wiąza-
nie się z heterodimerem tubuliny i destabilizację mikro-
tubul. Nadekspresja tego białka w komórkach raka piersi 
obniża ich wrażliwość na działanie PTX [2].

PRÓBY PRZECIWDZIAŁANIA LEKOOPORNOŚCI 

W warunkach fizjologicznych białka transportowe P-gp, 
MRP oraz BCRP są obecne w licznych tkankach i barie-
rach krew/tkanka, np. krew-mózg. Charakteryzują się 
niewielką swoistością substratową i odpowiadają za usu-
wanie z komórek produktów przemiany materii i kseno-
biotyków, ponadto uczestniczą w procesach wchłaniania, 
dystrybucji i eliminacji wielu leków i ich metabolitów. 
Zwiększona aktywność białek transportowych z rodziny 
ABC warunkuje wielolekooporny fenotyp komórek 
nowotworowych, w  tym komórek raka piersi. Jednym 
z najczęstszych sposobów przeciwdziałania oporności 
wielolekowej są próby obniżania aktywności wspomnia-
nych białek. Dotychczas przebadano wiele inhibitorów 
białek ABC, jednak z wielu powodów ich przydatność kli-
niczna jest wciąż zbyt mała. Inhibitory pierwszej genera-
cji, np. werapamil, cyklosporynę A, opracowano do innych 
zastosowań klinicznych niż zapobieganie oporności wie-
lolekowej, ze względu na niewielkie powinowactwo do 
białek ABC ich stosowanie jest ograniczone przez liczne 
działania niepożądane, związane z koniecznością stoso-
wania dużych, toksycznych dawek. Na przykład, stężenie 
w surowicy werapamilu, które jest wymagane do znosze-
nia aktywności białek ABC in vitro, nie może być osiągnięte 
u pacjentów ze względu na znaczną kardiotoksyczność. 
Kliniczne zastosowanie inhibitorów drugiej generacji, np. 

gresją raka piersi. Stwierdzono, wyższą ekspresję PXR 
w komórkach raka piersi w fazie inwazyjnej w porów-
naniu do postaci przedinwazyjnej [6, 9, 34].

PXR może być aktywowany przez wiele endo- i egzo-
gennych substancji, a  tym samym może wpływać na 
wyniki terapeutyczne oraz odpowiadać za interakcje 
lek-lek przez regulację genów związanych z metabo-
lizmem i  transportem leków, proliferacją i  apoptozą 
komórek oraz modulowaniem homeostazy komórko-
wej. Regulacja tkankowa i swoista PXR przyczynia się 
do różnorodnych wyników w leczeniu chorych z wie-
loma nowotworami. Warianty genetyczne PXR pro-
wadzą do wewnątrz- i  międzyosobniczych różnic 
w  ekspresji i  indukowalności PXR, powodując różne 
odpowiedzi na chemioterapię w komórkach nowotwo-
rowych PXR-dodatnich [71]. Stwierdzono, że aktywa-
cja PXR odpowiada za subterapeutyczne odpowiedzi 
przez zwiększenie metabolizmu PTX, zahamowanie 
apoptozy i promowanie proliferacji komórek nowotwo-
rowych [40]. Zastosowanie SR12813, który jest agoni-
stą PXR, nie tylko zwiększa ekspresję PXR, ale zwiększa 
lekooporność komórek raka sutka MDA-MB-231 i MCF-7 
na PTX, z powodu zwiększonej ekspresji białek CYP3A4, 
P-gp i BCRP, a także hamuje apoptozę. Jednak zabloko-
wanie ekspresji PXR przez siRNA uwrażliwia te komórki 
na PTX, co potwierdza, że lek ten indukuje lekoopor-
ność przez aktywację PXR [6, 40, 63]. Warto zauważyć, 
że wyższa ekspresja PXR w jądrze komórek raka piersi 
jest dodatnio skorelowana z przypadkami pacjentów, 
u których obserwowano oporność na konwencjonalne 
terapie i u których wystąpiły przerzuty, co sugeruje, że 
nadekspresja PXR może być uważana za potencjalnie zły 
wskaźnik prognostyczny w tym nowotworze [9].

Lekooporność związana ze zmianami w obrębie 
celów molekularnych działania PTX

Mikrotubule są elementami komórki będącymi moleku-
larnym celem PTX. Istnieje kilka potencjalnych mechani-
zmów oporności komórek nowotworowych na PTX, które 
są związane z jego oddziaływaniem na mikrotubule. Mimo 
że nie wszystkie wyniki badań nad tym zagadnieniem są 
w pełni zgodne, to wydaje się, że najistotniejszymi czynni-
kami wpływającymi na działanie PTX są mutacje struktu-
ralne tubuliny, ekspresja jej różnych izoform oraz zmiany 
w ekspresji białek MAPs [22, 66].

β-tubulina klasy I  (βI-tubulina) jest główną izoformą 
tubuliny ulegającą ekspresji w  większości komórek. 
Zawiera miejsce wiążące PTX. Mutacje w obrębie tego 
białka mogą spowodować oporność na PTX w dwojaki 
sposób, albo przez zmianę zdolności do wiązania leku, 
albo przez zmianę stabilności mikrotubul [17, 62, 66, 67]. 
W komórkach raka piersi stwierdzono obecność mutacji 
w obrębie genu kodującego izoformy βI-, βIIA- i βIVB-
tubuliny, co powoduje uzyskanie przez te białka cech 
izoformy βIII-tubuliny  [60]. Liczne badania przedkli-
niczne i kliniczne potwierdzają istotną rolę nadekspre-
sji izoformy βIII-tubuliny w rozwoju oporności komórek 
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i  zwiększania skuteczności terapeutycznej leków prze-
ciwnowotworowych. Kinazy tyrozynowe są enzymami, 
które katalizują fosforylację reszty tyrozynowej białek 
docelowych, donorem grupy fosforanowej jest cząsteczka 
ATP. Enzymy te uczestniczą w przesyłaniu różnorodnych 
sygnałów związanych z podstawowymi funkcjami komórki, 
w tym ze wzrostem (również patologicznym), podziałem, 
migracją, syntezą i apoptozą. Nadekspresję kinaz tyrozyno-
wych stwierdzono w wielu nowotworach, w tym w komór-
kach raka piersi. TKI wiążą się z domeną odpowiedzialną 
za przyłączenie ATP, która znajduje się w centrum katali-
tycznym enzymu i w ten sposób blokują jego działanie. 
Zablokowaniu ulega kaskada białek odpowiedzialnych za 
przekazywanie sygnału proliferacyjnego do jądra komór-
kowego. Ze względu na podobieństwo budowy transbło-
nowych kinaz receptorowych i  białek transportowych 
z rodziny ABC TKI są również skutecznymi inhibitorami 
m.in. P-gp, MRP i BCRP [3, 21]. Liczne badania in vitro oraz 
in vivo (z zastosowaniem modelu zwierzęcego) potwierdzają 
skuteczność TKI, jako inhibitorów białek ABC. W komór-
kach HEK293 z nadekspresją białka MRP7 (ABCC10) trak-
towanych PTX w  obecności nilotynibu lub imatinibu 
zaobserwowano, że TKI istotnie hamują aktywność trans-
portera, a  to zwiększa wewnątrzkomórkową ilość PTX 
i jego skuteczność [47]. Podobne wyniki zaobserwowano 
dla lapatynibu [12, 26], erlotynibu [26] oraz ponatinibu [52]. 
W badaniach z użyciem modelu zwierzęcego z wszczepio-
nymi komórkami nowotworowymi z nadekspresją P-gp 
i MRP7 (ABCC10) stwierdzono synergistyczne działanie 
przeciwnowotworowe po zastosowaniu PTX i nilotynibu 
bez nasilenia działań toksycznych w stosunku do zdrowych 
tkanek. Jednocześnie obserwowano zwiększone ilości PTX 
wewnątrz komórek guza [57]. 

Zjawisku lekooporności można częściowo zapobiegać 
przez modyfikacje struktury leku tak, aby lepiej przeni-
kał do wnętrza komórek nowotworowych, ale nie był roz-
poznawany przez transportery ABC. Innowacyjną metodą 
jest opracowywanie nowoczesnych postaci leku, takich jak 
koniugaty z białkami, polimerami, micele, nanocząstki, 
co pozwala na celowane dostarczanie nie tylko leków, 
ale także małych cząstek, np. siRNA. Formulacje te wyka-
zują zwiększoną stabilność we krwi oraz stwarzają możli-
wość wprowadzenia licznych modyfikacji, dzięki którym 
transportowany terapeutyk może być dostarczony bez-
pośrednio do określonej grupy komórek. Swoiste warunki 
mikrośrodowiska guza, takie jak nieprawidłowe unaczy-
nienie, zwiększona przepuszczalność naczyń i retencja, 
hipoksja, obniżone pH, umożliwiają transportowanie 
leków w postaci nanocząstek za pomocą transportu bier-
nego lub aktywnego (endocytoza). Istotnym rozwiąza-
niem, mającym duży potencjał do otrzymywania nowych 
systemów kontrolowanego uwalniania leków, są próby 
wykorzystania miceli polimerowych, jako nanocząstecz-
kowych nośników leków przeciwnowotworowych  [19, 
25]. Liczne badania in vitro oraz in vivo potwierdzają więk-
szą aktywność przeciwnowotworową PTX dostarczanego 
do komórek raka piersi w postaci miceli polimerowych 
w porównaniu z PTX w postaci wolnej [12, 56].

valspodaru (PSC833), birikodaru (VX-710) ogranicza moż-
liwość wystąpienia interakcji z lekami, związki te mogą 
hamować aktywność enzymów CYP450 i zmniejszać kli-
rens ogólnoustrojowy wielu leków [53]. W badaniu II fazy 
oceniano bezpieczeństwo, tolerancję, farmakokinetykę 
i  skuteczność połączonego działania birikodaru i  PTX 
u kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 
rakiem piersi, u których wcześniejsze leczenie PTX oka-
zało się nieskuteczne. Chociaż nie wykryto szkodliwych 
interakcji farmakokinetycznych między birikodarem 
i PTX, stwierdzono, że główne działania niepożądane są 
związane z mielosupresją i toksycznością niehematolo-
giczną. U 4 z 35 pacjentek leczonych birikodarem i PTX 
obserwowano częściową odpowiedź na PTX, wskaźnik 
obiektywnej odpowiedzi wynosił 11,4%. Bezpieczeństwo 
i brak interakcji farmakokinetycznych birikodaru z PTX 
sugeruje możliwość ich stosowania w celu zapobiegania 
powstawaniu fenotypu lekoopornego u pacjentów, którzy 
po raz pierwszy są poddawani terapii [58]. Trzecia gene-
racja inhibitorów, np. tariquidar (XR9576), laniquidar 
(R101933), nie tylko wykazuje duże powinowactwo do 
P-gp i skutecznie hamuje jej aktywność, ale także może 
uczestniczyć w pokonywaniu innych mechanizmów opor-
ności komórek nowotworowych [7, 8]. W badaniach II fazy 
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w stadium 
III i IV, u których stwierdzono oporność na chemiotera-
pię oceniano działanie tariquidaru z PTX [39]. Zauważono, 
że tariquidar ma ograniczoną przydatność w uwrażliwia-
niu komórek nowotworowych na taksany [23, 39]. Wiele 
badań klinicznych wskazuje, że zastosowanie inhibitorów 
białek oporności wielolekowej i PTX u pacjentów z róż-
nymi nowotworami nie wpływa na wydłużenie czasu 
przeżycia, co w dużym stopniu ogranicza powszechne 
zastosowanie kliniczne takiego połączenia [15, 27, 44]. 
W komórkach nowotworowych często obserwuje się jed-
noczesne zwiększenie aktywności kilku transporterów 
ABC, co powoduje, że selektywne hamowanie jednego 
lub dwóch może być rekompensowane przez pozostałe 
białka. Niepowodzenia stosowania inhibitorów białek 
ABC w badaniach klinicznych można tłumaczyć brakiem 
selekcji pacjentów z nowotworami, w których dominujący 
mechanizm oporności jest związany z nadekspresją P-gp, 
stosowaniem inhibitorów, które nie wykazują wystarcza-
jącej aktywności lub upośledzają klirens leku m.in. PTX, 
a także pomijanie innych mechanizmów lekooporności, 
np. związanych z innymi transporterami ABC [24].

Tkanki zdrowe i nowotworowe charakteryzują odmienne 
mechanizmy regulacji ekspresji transporterów błono-
wych, co stwarza możliwość nie tylko selektywnego blo-
kowania ekspresji genów oporności wielolekowej, np. 
MDR1, MRP1, ABCG2, ale także innych genów, których pro-
dukty pośrednio regulują aktywność transporterów ABC, 
np. związanych ze szlakiem WNT/β-katenina, uniemoż-
liwiając powstanie kodowanych przez nie białek [68, 69]. 

W ostatnich latach duże zainteresowanie wiąże się z zasto-
sowaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI), które 
oprócz działania przeciwnowotworowego wykazują 
zdolność hamowania aktywności transporterów ABC 
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zastosowania patupilonu w  rozsianym raku piersi, 
a także badania kliniczne, w których łączy się epotilony 
z innymi lekami przeciwnowotworowymi [37].

Badania ostatnich lat wskazują na możliwość zastosowa-
nia inhibitorów kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny; 
mammalian target of rapamycin kinase), takich jak 
rapamycyna, ewerolimus, temsirolimus, jako potencjal-
nych środków terapeutycznych u pacjentów z rakiem 
piersi. Szlak mTOR odgrywa istotną rolę w  regulacji 
wielu funkcji komórek, w tym w metabolizmie, prolife-
racji, wzroście, różnicowaniu i przeżyciu. Wiadomo, że 
jest głównym mediatorem progresji nowotworu, a także 
wiąże się z opornością na wiele rodzajów terapii [33]. 
W badaniach in vitro z zastosowaniem opornych komó-
rek raka sutka MDA-MB-468 i MCF-7 oraz in vivo z uży-
ciem modelu zwierzęcego potwierdzono synergistyczne 
działanie przeciwnowotworowe PTX zastosowanego jed-
nocześnie z rapamycyną [4, 56].

PODSUMOWANIE

Oporność nowotworów na leki u pacjentów z rakiem 
piersi stanowi powszechny problem kliniczny. Głów-
nym problemem oporności komórek nowotworowych 
jest złożoność i wieloczynnikowość tego zjawiska, które 
jest zależne od wielu różnych, współdziałających ze 
sobą mechanizmów.

Podejmowane liczne próby opracowania metod przeciw-
działania mechanizmom lekooporności do tej pory nie 
przyniosły zadawalających rezultatów, a  ich przydat-
ność kliniczna jest wciąż zbyt mała. Dlatego niezbędne 
są dalsze badania nad poznaniem podstaw molekular-
nych lekooporności na PTX oraz poszukiwaniem sposo-
bów przeciwdziałania temu zjawisku z uwzględnieniem 
nie tylko inhibicji transporterów ABC, enzymów CYP450, 
ale także syntetyzowania nowych pochodnych leków 
z grupy taksanów, a także opracowania nowych postaci 
leku lub metod terapii.

Coraz więcej uwagi poświęca się poszukiwaniu nowych 
strategii przeciwdziałania lekooporności, takim jak zmniej-
szenie ekspresji genów związanych z opornością przez 
niskocząsteczkowe inhibitory, substancje pochodzenia 
naturalnego, RNAi, regulacje epigenetyczne, czy modula-
cje ścieżek sygnałowych. Przykładowo, selektywny agoni-
sta receptora retinoidowego X (RXR), beksaroten (LGD1069, 
targretin), przez zwiększenie integralności genomu może 
zapobiegać rozwojowi oporności na PTX w komórkach 
raka piersi MDA-MB-231 w warunkach in vitro oraz in vivo 
na skutek modulowania ekspresji MDR1 [65]. NSC23925 (2- 
(4-metoksyfenylo) -4-chinolinylo) (2-piperydynylo) meta-
nol (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) zidentyfikowano 
jako selektywny i skuteczny inhibitor P-gp [13]. NSC23925 
zwiększa aktywność P-gp ATPazy, a  zatem zwiększa 
wewnątrzkomórkową kumulację leków. Wyniki ekspery-
mentów in vitro oraz in vivo z użyciem modelu zwierzęcego 
lekoopornych komórek raka jajnika z nadekspresją P-gp 
i białek antyapoptotycznych wykazują, że zastosowanie 
NSC23925 z PTX zachowuje wrażliwość komórek na ten lek, 
niską ekspresję P-gp i białek antyapoptotycznych. U myszy 
leczonych PTX i NSC23925 obserwowano dłuższy czas prze-
życia w porównaniu z myszami, u których stosowano tylko 
PTX. Ponadto, w czasie skojarzonej terapii PTX i NSC23925 
nie stwierdzono działań niepożądanych, takich jak utrata 
masy ciała, zmiany w morfologii krwi i zmiany w obrazie 
histologicznym organów wewnętrznych [64].

Jedną z przyczyn nieskuteczności PTX są zmiany w obrę-
bie mikrotubul i białek MAPs. W odróżnieniu od PTX, 
epotilony – nowa grupa związków o  mechanizmach 
działania zbliżonych do taksanów, są aktywne w nowo-
tworach opornych na PTX i charakteryzują się mniejszą 
wrażliwością na mechanizmy lekooporności. Związki te 
są zdolne do wiązania się w równym stopniu z βI- oraz 
βΙΙΙ-tubuliną [43, 67]. Iksabepilon, półsyntetyczny ana-
log epotilonu B, w 2007 r. został zaakceptowany przez 
FDA (Agencję Żywności i Leków; Food and Drug Admi-
nistration) do stosowania w raku piersi w monotera-
pii lub z kapecytabiną u chorych leczonych uprzednio 
antracyklinami i taksanami [49]. Trwają próby kliniczne 
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