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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mimo znacznego postepu w poznaniu biologii raka piersi i stosowania réznych strategii te-
rapeutycznych, w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat, nowotwdr ten nadal jest powaznym
problemem klinicznym.

Paklitaksel (PTX) jest stosowany w raku piersi zaréwno w monoterapii, jak i z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, obecnosci przerzu-
téw i wezesniejszego postepowania terapeutycznego. Lek charakteryzuje sie duzg skutecznoscia
zaréwno we wczesnym stadium raka piersi, jak i w przypadku przerzutéw. Pierwotna lub nabyta
lekooporno$¢ komérek nowotworowych na taksany jest trudnym problemem klinicznym w te-
rapii réznych typéw histologicznych raka piersi. Zasadniczym problemem opornosci komdérek
nowotworowych jest ztozono$¢ i wieloczynnikowos¢ tego zjawiska, ktére zalezy od wielu réznych
wspétdziatajacych ze soba mechanizméw. Sposréd poznanych mechanizméw lekoopornosci
komdrek raka piersi na PTX najwicksze znaczenie ma aktywne usuwanie leku z komérki do $ro-
dowiska zewnetrznego zwigzane ze zwiekszona aktywnoscia transporteréw blonowych z rodziny
ABC, nasilona detoksykacja leku z udzialem enzyméw cytochromu P450, CYP3A4/5 i CYP2CS,
zmiany w obrebie celéw molekularnych dziatania PTX, mikrotubul, zaburzenia ekspresji biatek
zwigzanych z mikrotubulami (MAPs) oraz zaburzenia proceséw apoptozy.

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat mechanizméw lekoopornosci ko-
morek raka piersi na PTX, wskazujac na nowoczesne strategie przeciwdziatania temu nie-

korzystnemu zjawisku.

rak piersi - paklitaksel - lekoopornos¢

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

*Praca powstata dzicki wsparciu finansowemu SUM, nr umowy: KNW-1-084/K/8/O.
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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
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cells to PTX, pointing to modern strategies to counteract this adverse phenomenon.
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WSTEP

Mimo znacznego postepu, w ciagu ostatnich kilkudzie-
sieciu lat, w poznaniu biologii raka piersi i stosowania
réznych strategii terapeutycznych, nowotwdr ten nadal
stanowi powazny problem kliniczny. Brak lub utrata wraz-
liwosci komérek nowotworowych na dziatanie czynnikéw
terapeutycznych uwaza sie za gléwna przyczyne niepowo-
dzen terapii i umieralnosci pacjentéw z chorobami nowo-
tworowymi. Zasadniczym problemem opornosci komdrek
nowotworowych jest ztozonos¢ i wieloczynnikowos¢ tego
zjawiska, ktdre zalezy od kilku, a nawet kilkunastu réz-
nych wspétdziatajacych ze soba mechanizméw. Rozréznia
sie mechanizmy zwigzane i niezwiazane z transportem
leku. Uwarunkowania komérkowe opornosci wielolekowej
zwigzane z transportem leku obejmuja zmniejszone wni-
kanie lekéw do komérki oraz ich transport miedzy jadrem
komérkowym a cytoplazmg, aktywne usuwanie cyto-
statykéw z komdrki przez btonowe biatka transportowe,
a takze kompartmentalizacje leku. Spo$réd mechanizméw
lekoopornosci niezwigzanych z transportem leku wymie-
niane sa zmiany ilo$ciowe i konformacyjne celéw mole-
kularnych dziatania lekéw, inaktywacja lekéw z powodu
ich wzmozonego metabolizmu powodujgcego zbyt szyb-
kie przeksztalcanie do postaci nieaktywnej, zmiany ilo-
$ci i powinowactwa enzyméw docelowych cytostatykéw
powodujace brak aktywacji prolekéw, zaburzenia proceséw
naprawy lub zwiekszona tolerancje komdrek na uszkodze-
nia DNA, zaburzenia $ciezek apoptozy i autofagii [50].

Paklitaksel (PTX), pochodna substancji otrzymywa-
nej z kory cisu krétkolistnego (Taxus brevifolia), nalezy
do grupy taksandw i od lat 90. XX w. jest stosowany
w raku piersi zaréwno w monoterapii, jak i w potaczeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu, obecnos$ci prze-
rzutéw i wezesniejszego postepowania terapeutycznego.
Lek charakteryzuje sie duzg skuteczno$cia zaréwno we
wczesnym raku piersi, jak i w przypadku raka piersi
z przerzutami [38]. Taksany zalicza sie do inhibitoréw
mitozy, ich dzialanie jest swoiste fazowo i dotyczy gtéw-
nie fazy M cyklu komdrkowego. Molekularnym celem
taksanéw sa mikrotubule cytoszkieletu komérkowego.
Oddziatywania miedzy taksanami i mikrotubulami zabu-
rzaja funkcje wrzeciona podziatowego, uniemozliwiaja
prawidtowe rozdzielenie chromatyd siostrzanych i chro-
mosomdéw homologicznych podczas podziatu komérki,
co doprowadza do zatrzymania cyklu komdrkowego na
granicy meta- i anafazy i uruchomienia mechanizméw
kierujacych komdrke na droge apoptozy [35, 38]. Pier-
wotna lub nabyta lekooporno$é komérek nowotworo-
wych na taksany to istotny problem kliniczny w terapii
réznych typéw histologicznych raka piersi [35].

W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia na temat
mechanizmdéw lekoopornosci komdrek raka piersi na
PTX, wskazujac na nowoczesne strategie przeciwdziata-
nia temu niekorzystnemu zjawisku.
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LEKOOPORNOSC KOMOREK RAKA PIERSI NA PTX

Sposréd poznanych mechanizméw lekooporno$ci komé-
rek raka piersi na PTX najwieksze znaczenie maja (ryc. 1):

«  Aktywne usuwanie leku z komérki do $rodowiska
zewnetrznego zwigzane ze zwiekszong aktywno$cia
transporteréw blonowych z rodziny ABC, m.in. gli-
koproteiny P (P-gp; ABCB1), biatek opornosci wielo-
lekowej MRP (ABCC), biatka zwigzanego z opornoscia
raka piersi BCRP (ABCG2), ktére sg odpowiedzialne za
aktywny, ATP-zalezny, eksport lekéw z komérek opor-
nych [14, 36].

+  Nasilona detoksykacja leku z udzialem enzyméw
cytochromu P450, CYP3A4/5i CYP2C8 [18, 41].

«  Zmiany w obrebie celéw molekularnych dziatania
PTX, mikrotubul oraz zaburzenia ekspresji biatek
zwigzanych z mikrotubulami (MAPs, microtubule
associated proteins) [22, 66].

«  Zaburzenia ekspresji biatek regulatorowych apop-
tozy, np. BCL-2, BCL-XL i IAP [32, 46, 59], utrata
aktywno$ci wielu czynnikéw proapoptotycznych
i hamowanie apoptozy prowadzace do uruchamia-
nia alternatywnych $ciezek §mierci komdrki w pro-
cesie autofagii [1].

Zwiekszona aktywno$¢é dehydrogenazy aldehydowe;j
(ALDH1) wigze sie nie tylko ze zwiekszong zto$liwo-
$cia, inwazyjnoscia i zdolnoscia przerzutowania raka
piersi [10], ale takze z opornoécig na PTX, ktéry moze
zwiekszaé proliferacje komérek nowotworowych z nade-
kspresja tego enzymu [55]. Brak wrazliwo$ci komdrek na

PTX jest spowodowany réwniez aktywacja szlaku sygna-
towego AKT [61] i supresja gendéw punktéw kontrolnych
cyklu komérkowego MAD2 i BUBR1 [51]. Zmiany epige-
netyczne, np. hipermetylacja DNA promotora genu, réw-
niez mogg sie przyczyniaé¢ do nabywania lekoopornoéci
na taksany [5, 20, 42]. Panuje poglad, ze kilka mikroRNA,
np. mikroRNA z rodziny miR200, réwniez odgrywa role
w opornoéci na taksany [11].

Lckoopornos’c’ zZwigzana z niskim st¢Zzeniem leku
w komorce

Receptor pregnanu X (PXR) jest cztonkiem nadrodziny
receptoréw jadrowych, ktéry indukuje ekspresje
genéw kodujacych wiele enzymdéw I (enzymy cyto-
chromu P450), 11 fazy metabolizmu (sulfotransferazy,
transferazy UDP-glukuronylowe) oraz biatka trans-
portowe III fazy z rodziny ABC zawierajace kasete
wigzacg 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 szczegdlne
znaczenie w regulacji transkrypcji podstawowych dla
metabolizmu PTX genéw podrodzin CYP3A i CYP2C [18,
41] oraz usuwania leku z komdrki gendéw biatek
transportowych P-gp, MRP1 i BCRP [36]. W wyniku
dziatania CYP3A4 i CYP2C8 powstaja nieaktywne prze-
ciwnowotworowo metabolity PTX. Dowiedziono, ze
u ludzi PXR ulega zréznicowanej ekspresji w tkance
piersi prawidtowej i nowotworowej. Zaobserwowano
wyzszg ekspresje PXR w nowotworach w poréwnaniu
do sasiadujacych zdrowych tkanek. Ponadto wyka-
zano dodatnig korelacje miedzy ekspresja PXR a pro-
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gresja raka piersi. Stwierdzono, wyzszg ekspresje PXR
w komérkach raka piersi w fazie inwazyjnej w poréw-
naniu do postaci przedinwazyjnej [6, 9, 34].

PXR moze by¢ aktywowany przez wiele endo- i egzo-
gennych substancji, a tym samym moze wptywaé na
wyniki terapeutyczne oraz odpowiadal za interakcje
lek-lek przez regulacje genéw zwigzanych z metabo-
lizmem i transportem lekdéw, proliferacja i apoptoza
komérek oraz modulowaniem homeostazy komérko-
wej. Regulacja tkankowa i swoista PXR przyczynia sie
do réznorodnych wynikéw w leczeniu chorych z wie-
loma nowotworami. Warianty genetyczne PXR pro-
wadza do wewnatrz- i miedzyosobniczych réznic
w ekspresji i indukowalno$ci PXR, powodujac rézne
odpowiedzi na chemioterapie w komérkach nowotwo-
rowych PXR-dodatnich [71]. Stwierdzono, ze aktywa-
cja PXR odpowiada za subterapeutyczne odpowiedzi
przez zwiekszenie metabolizmu PTX, zahamowanie
apoptozy i promowanie proliferacji komérek nowotwo-
rowych [40]. Zastosowanie SR12813, ktéry jest agoni-
sta PXR, nie tylko zwieksza ekspresje PXR, ale zwieksza
lekoopornosé komérek raka sutka MDA-MB-231 i MCF-7
na PTX, z powodu zwiekszonej ekspresji biatek CYP3A4,
P-gp i BCRP, a takze hamuje apoptoze. Jednak zabloko-
wanie ekspresji PXR przez siRNA uwrazliwia te komérki
na PTX, co potwierdza, ze lek ten indukuje lekoopor-
no$¢ przez aktywacje PXR [6, 40, 63]. Warto zauwazy(,
ze wyzsza ekspresja PXR w jadrze komérek raka piersi
jest dodatnio skorelowana z przypadkami pacjentéw,
u ktérych obserwowano opornos$é na konwencjonalne
terapie i u ktérych wystapity przerzuty, co sugeruje, ze
nadekspresja PXR moze by¢ uwazana za potencjalnie zty
wskaznik prognostyczny w tym nowotworze [9].

Lekoopornosc zwigzana ze zmianami w obrebie
celow molekularnych dziatania PTX

Mikrotubule sg elementami komérki bedgcymi moleku-
larnym celem PTX. Istnieje kilka potencjalnych mechani-
zmdw opornosci komérek nowotworowych na PTX, ktére
sg zwigzane z jego oddziatywaniem na mikrotubule. Mimo
ze nie wszystkie wyniki badan nad tym zagadnieniem sa
w pelni zgodne, to wydaje sie, ze najistotniejszymi czynni-
kami wptywajacymi na dzialanie PTX sg mutacje struktu-
ralne tubuliny, ekspresja jej réznych izoform oraz zmiany
w ekspresji biatek MAPs [22, 66].

B-tubulina klasy I (BI-tubulina) jest gtéwna izoforma
tubuliny ulegajaca ekspresji w wiekszo$ci komérek.
Zawiera miejsce wigzace PTX. Mutacje w obrebie tego
biatka moga spowodowaé oporno$é na PTX w dwojaki
sposdb, albo przez zmiane zdolnosci do wigzania leku,
albo przez zmiane stabilno$ci mikrotubul [17, 62, 66, 67].
W komdrkach raka piersi stwierdzono obecno$¢ mutacji
w obrebie genu kodujgcego izoformy pI-, BIIA- i PIVB-
tubuliny, co powoduje uzyskanie przez te biatka cech
izoformy PIII-tubuliny [60]. Liczne badania przedkli-
niczne i kliniczne potwierdzajg istotng role nadekspre-
sji izoformy BIII-tubuliny w rozwoju opornosci komdrek

na PTX. Mikrotubule utworzone z udziatem tej izoformy
charakteryzuja sie zwiekszona dynamiczna niestabil-
noscia, ktéra przeciwdziata stabilizujacemu dziataniu
PTX [45]. Ponadto BIII-tubulina rézni si¢ od PI-tubuliny
w miejscu wigzania leku aminokwasem w pozycji 275
(Ser — Ala/Arg) i 364-365 (Ala-Val — Ser-Ser), a to
zmniejsza zdolno$¢ wigzania PTX [31, 43].

MAPs to duza grupa biatek wspétdziatajacych z ukta-
dem mikrotubul, ktére reguluja ich funkcje i wtasciwo-
$ci. Zmiana ekspresji genéw kodujacych te biatka lub ich
potranslacyjna modyfikacja moze zaburzy¢ dynamike
mikrotubul, co prowadzi do rozwoju opornosci komé-
rek rakowych na chemioterapeutyki, takie jak PTX [48].
Biatko tau jest biatkiem odpowiedzialnym za wspiera-
nie polimeryzacji mikrotubul i ich stabilizacje. Biatko
to kompetencyjnie wspétzawodniczy z PTX o miejsce
wigzania z BI-tubuling. U pacjentéw z rozsianym rakiem
piersi zwiekszona ekspresja biatka tau koreluje ze staba
odpowiedzig na PTX [54]. Biatko Nlp (Ninein-like pro-
tein) jest biatkiem centrosomalnym odgrywajacym
istotng role w procesie nukleacji mikrotubul, dojrze-
wania centrosomu oraz podczas formowania wrzeciona
kariokinetycznego. Biatko to ogranicza polimeryzacje
mikrotubul wywotang PTX i hamuje apoptoze induko-
wang przez ten lek. Zwiekszona ekspresja biatka Nlp
przyczynia sie do rozwoju opornoséci na PTX u pacjen-
téw z rakiem piersi [48, 70]. Natomiast statmina reguluje
proces tworzenia wrzeciona mitotycznego przez wigza-
nie sie z heterodimerem tubuliny i destabilizacje mikro-
tubul. Nadekspresja tego biatka w komérkach raka piersi
obniza ich wrazliwo$¢ na dziatanie PTX [2].

PROBY PRZECIWDZIALANIA LEKOOPORNOSCI

W warunkach fizjologicznych biatka transportowe P-gp,
MRP oraz BCRP sg obecne w licznych tkankach i barie-
rach krew/tkanka, np. krew-mézg. Charakteryzuja sie
niewielka swoisto$cig substratowg i odpowiadajg za usu-
wanie z komérek produktéw przemiany materii i kseno-
biotykdéw, ponadto uczestniczg w procesach wchtaniania,
dystrybucji i eliminacji wielu lekéw i ich metabolitéw.
Zwiekszona aktywno$¢ biatek transportowych z rodziny
ABC warunkuje wielolekooporny fenotyp komdrek
nowotworowych, w tym komérek raka piersi. Jednym
z najczestszych sposobéw przeciwdziatania opornosci
wielolekowej sg préby obnizania aktywno$ci wspomnia-
nych biatek. Dotychczas przebadano wiele inhibitoréw
biatek ABC, jednak z wielu powodéw ich przydatnos¢ kli-
niczna jest wciaz zbyt mata. Inhibitory pierwszej genera-
cji, np. werapamil, cyklosporyne A, opracowano do innych
zastosowan klinicznych niz zapobieganie oporno$ci wie-
lolekowej, ze wzgledu na niewielkie powinowactwo do
biatek ABC ich stosowanie jest ograniczone przez liczne
dzialania niepozadane, zwigzane z konieczno$cig stoso-
wania duzych, toksycznych dawek. Na przyktad, stezenie
w surowicy werapamilu, ktére jest wymagane do znosze-
nia aktywno$ci biatek ABC in vitro, nie moze by¢ osiagniete
u pacjentéw ze wzgledu na znaczna kardiotoksycznosé.
Kliniczne zastosowanie inhibitoréw drugiej generacji, np.
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valspodaru (PSC833), birikodaru (VX-710) ogranicza moz-
liwo$¢ wystapienia interakcji z lekami, zwiagzki te moga
hamowa¢ aktywno$¢ enzyméw CYP450 i zmniejszad kli-
rens ogdlnoustrojowy wielu lekéw [53]. W badaniu II fazy
oceniano bezpieczenistwo, tolerancje, farmakokinetyke
i skuteczno$¢ potaczonego dziatania birikodaru i PTX
u kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, u ktérych wczesniejsze leczenie PTX oka-
zato sie nieskuteczne. Chociaz nie wykryto szkodliwych
interakcji farmakokinetycznych miedzy birikodarem
i PTX, stwierdzono, ze gtéwne dziatania niepozadane sa
zwigzane z mielosupresja i toksyczno$cia niehematolo-
giczna. U 4 z 35 pacjentek leczonych birikodarem i PTX
obserwowano cze$ciowg odpowiedz na PTX, wskaznik
obiektywnej odpowiedzi wynosit 11,4%. Bezpieczetistwo
i brak interakcji farmakokinetycznych birikodaru z PTX
sugeruje mozliwo$¢ ich stosowania w celu zapobiegania
powstawaniu fenotypu lekoopornego u pacjentéw, ktérzy
po raz pierwszy sg poddawani terapii [58]. Trzecia gene-
racja inhibitoréw, np. tariquidar (XR9576), laniquidar
(R101933), nie tylko wykazuje duze powinowactwo do
P-gp i skutecznie hamuje jej aktywnos¢, ale takze moze
uczestniczy¢ w pokonywaniu innych mechanizméw opor-
nosci komdrek nowotworowych [7, 8]. W badaniach 11 fazy
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w stadium
111 i IV, u ktdrych stwierdzono oporno$é na chemiotera-
pie oceniano dziatanie tariquidaru z PTX [39]. Zauwazono,
ze tariquidar ma ograniczona przydatno$¢ w uwrazliwia-
niu komérek nowotworowych na taksany [23, 39]. Wiele
badati klinicznych wskazuje, ze zastosowanie inhibitoréw
biatek oporno$ci wielolekowej i PTX u pacjentéw z réz-
nymi nowotworami nie wplywa na wydtuzenie czasu
przezycia, co w duzym stopniu ogranicza powszechne
zastosowanie kliniczne takiego potaczenia [15, 27, 44].
W komérkach nowotworowych czesto obserwuje sie jed-
noczesne zwiekszenie aktywnosci kilku transporteréw
ABC, co powoduje, ze selektywne hamowanie jednego
lub dwdch moze by¢ rekompensowane przez pozostate
biatka. Niepowodzenia stosowania inhibitoréw biatek
ABC w badaniach klinicznych mozna ttumaczy¢ brakiem
selekcji pacjentéw z nowotworami, w ktérych dominujacy
mechanizm opornoéci jest zwigzany z nadekspresja P-gp,
stosowaniem inhibitoréw, ktére nie wykazujg wystarcza-
jacej aktywnosci lub upo$ledzajg klirens leku m.in. PTX,
a takze pomijanie innych mechanizméw lekoopornosci,
np. zwigzanych z innymi transporterami ABC [24].

Tkanki zdrowe i nowotworowe charakteryzuja odmienne
mechanizmy regulacji ekspresji transporteréw btono-
wych, co stwarza mozliwo$¢ nie tylko selektywnego blo-
kowania ekspresji genéw opornosci wielolekowej, np.
MDR1, MRP1, ABCG2, ale takze innych gendw, ktérych pro-
dukty po$rednio regulujg aktywno$¢ transporteréw ABC,
np. zwigzanych ze szlakiem WNT/B-katenina, uniemoz-
liwiajac powstanie kodowanych przez nie biatek [68, 69].

W ostatnich latach duze zainteresowanie wigze sie z zasto-
sowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI), ktére
oprécz dzialania przeciwnowotworowego wykazuja
zdolno$¢ hamowania aktywno$ci transporteréw ABC

i zwiekszania skutecznosci terapeutycznej lekéw prze-
ciwnowotworowych. Kinazy tyrozynowe sa enzymami,
ktére katalizuja fosforylacje reszty tyrozynowej biatek
docelowych, donorem grupy fosforanowej jest czasteczka
ATP. Enzymy te uczestnicza w przesylaniu réznorodnych
sygnatéw zwigzanych z podstawowymi funkcjami komérki,
w tym ze wzrostem (réwniez patologicznym), podziatem,
migracja, synteza i apoptoza. Nadekspresje kinaz tyrozyno-
wych stwierdzono w wielu nowotworach, w tym w komdr-
kach raka piersi. TKI wiazg sie z domena odpowiedzialng
za przytaczenie ATP, ktéra znajduje sie w centrum katali-
tycznym enzymu i w ten sposéb blokuja jego dziatanie.
Zablokowaniu ulega kaskada biatek odpowiedzialnych za
przekazywanie sygnatu proliferacyjnego do jadra komdr-
kowego. Ze wzgledu na podobietistwo budowy transbto-
nowych kinaz receptorowych i biatek transportowych
z rodziny ABC TKI sg réwniez skutecznymi inhibitorami
m.in. P-gp, MRP i BCRP [3, 21]. Liczne badania in vitro oraz
in vivo (z zastosowaniem modelu zwierzecego) potwierdzajg
skuteczno$é TKI, jako inhibitoréw biatek ABC. W komdr-
kach HEK293 z nadekspresja biatka MRP7 (ABCC10) trak-
towanych PTX w obecnosci nilotynibu lub imatinibu
zaobserwowano, ze TKI istotnie hamuja aktywno$¢ trans-
portera, a to zwieksza wewngtrzkomdérkowa ilo$¢ PTX
i jego skuteczno$¢ [47]. Podobne wyniki zaobserwowano
dla lapatynibu [12, 26], erlotynibu [26] oraz ponatinibu [52].
W badaniach z uzyciem modelu zwierzecego z wszczepio-
nymi komérkami nowotworowymi z nadekspresja P-gp
i MRP7 (ABCC10) stwierdzono synergistyczne dziatanie
przeciwnowotworowe po zastosowaniu PTX i nilotynibu
bez nasilenia dziatari toksycznych w stosunku do zdrowych
tkanek. Jednocze$nie obserwowano zwiekszone iloci PTX
wewngtrz komdrek guza [57].

Zjawisku lekooporno$ci mozna cze$ciowo zapobiegaé
przez modyfikacje struktury leku tak, aby lepiej przeni-
kat do wnetrza komérek nowotworowych, ale nie byt roz-
poznawany przez transportery ABC. Innowacyjng metoda
jest opracowywanie nowoczesnych postaci leku, takich jak
koniugaty z biatkami, polimerami, micele, nanoczastki,
co pozwala na celowane dostarczanie nie tylko lekéw,
ale takze matych czgstek, np. siRNA. Formulacje te wyka-
zujg zwiekszong stabilno$é we krwi oraz stwarzajg mozli-
wos¢ wprowadzenia licznych modyfikacji, dzieki ktérym
transportowany terapeutyk moze by¢ dostarczony bez-
posrednio do okre$lonej grupy komdérek. Swoiste warunki
mikro$rodowiska guza, takie jak nieprawidtowe unaczy-
nienie, zwiekszona przepuszczalno$¢ naczyn i retencja,
hipoksja, obnizone pH, umozliwiajg transportowanie
lekéw w postaci nanoczastek za pomoca transportu bier-
nego lub aktywnego (endocytoza). Istotnym rozwigza-
niem, majacym duzy potencjat do otrzymywania nowych
systeméw kontrolowanego uwalniania lekéw, sa préby
wykorzystania miceli polimerowych, jako nanoczgstecz-
kowych noénikéw lekéw przeciwnowotworowych [19,
25]. Liczne badania in vitro oraz in vivo potwierdzajg wiek-
szg aktywno$¢ przeciwnowotworowg PTX dostarczanego
do komérek raka piersi w postaci miceli polimerowych
w poréwnaniu z PTX w postaci wolnej [12, 56].
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Coraz wiecej uwagi poswieca sie poszukiwaniu nowych
strategii przeciwdziatania lekoopornosci, takim jak zmniej-
szenie ekspresji genédw zwigzanych z opornoécia przez
niskoczasteczkowe inhibitory, substancje pochodzenia
naturalnego, RNAI, regulacje epigenetyczne, czy modula-
gje Sciezek sygnatowych. Przyktadowo, selektywny agoni-
sta receptora retinoidowego X (RXR), beksaroten (LGD1069,
targretin), przez zwiekszenie integralno$ci genomu moze
zapobiegaé rozwojowi opornos$ci na PTX w komdrkach
raka piersi MDA-MB-231 w warunkach in vitro oraz in vivo
na skutek modulowania ekspresji MDR1 [65]. NSC23925 (2-
(4-metoksyfenylo) -4-chinolinylo) (2-piperydynylo) meta-
nol (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) zidentyfikowano
jako selektywny i skuteczny inhibitor P-gp [13]. NSC23925
zwieksza aktywno$¢ P-gp ATPazy, a zatem zwieksza
wewnatrzkomdrkowa kumulacje lekédw. Wyniki ekspery-
ment6w in vitro oraz in vivo z uzyciem modelu zwierzecego
lekoopornych komérek raka jajnika z nadekspresja P-gp
i biatek antyapoptotycznych wykazuja, ze zastosowanie
NSC23925 z PTX zachowuje wrazliwo$¢ komérek na ten lek,
niskg ekspresje P-gp i biatek antyapoptotycznych. U myszy
leczonych PTX i NSC23925 obserwowano dtuzszy czas prze-
zycia w poréwnaniu z myszami, u ktérych stosowano tylko
PTX. Ponadto, w czasie skojarzonej terapii PTX i NSC23925
nie stwierdzono dziatari niepozadanych, takich jak utrata
masy ciala, zmiany w morfologii krwi i zmiany w obrazie
histologicznym organéw wewnetrznych [64].

Jedna z przyczyn nieskutecznosci PTX sg zmiany w obre-
bie mikrotubul i bialek MAPs. W odrdznieniu od PTX,
epotilony - nowa grupa zwiazkéw o mechanizmach
dziatania zblizonych do taksanéw, sa aktywne w nowo-
tworach opornych na PTX i charakteryzuja sie mniejsza
wrazliwo$cia na mechanizmy lekoopornosci. Zwigzki te
sa zdolne do wigzania sie w réwnym stopniu z pI- oraz
BIlI-tubuling [43, 67]. Tksabepilon, pStsyntetyczny ana-
log epotilonu B, w 2007 r. zostal zaakceptowany przez
FDA (Agencje Zywnosci i Lekéw; Food and Drug Admi-
nistration) do stosowania w raku piersi w monotera-
pii lub z kapecytabing u chorych leczonych uprzednio
antracyklinami i taksanami [49]. Trwajg préby kliniczne
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zastosowania patupilonu w rozsianym raku piersi,
a takze badania kliniczne, w ktdérych taczy sie epotilony
z innymi lekami przeciwnowotworowymi [37].

Badania ostatnich lat wskazuja na mozliwo$¢ zastosowa-
nia inhibitoréw kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny;
mammalian target of rapamycin kinase), takich jak
rapamycyna, ewerolimus, temsirolimus, jako potencjal-
nych $rodkéw terapeutycznych u pacjentéw z rakiem
piersi. Szlak mTOR odgrywa istotng role w regulacji
wielu funkcji komérek, w tym w metabolizmie, prolife-
racji, wzro$cie, réznicowaniu i przezyciu. Wiadomo, ze
jest gtéwnym mediatorem progresji nowotworu, a takze
wigze sie z oporno$cia na wiele rodzajéw terapii [33].
W badaniach in vitro z zastosowaniem opornych komé-
rek raka sutka MDA-MB-468 i MCF-7 oraz in vivo z uzy-
ciem modelu zwierzecego potwierdzono synergistyczne
dziatanie przeciwnowotworowe PTX zastosowanego jed-
noczesnie z rapamycyna [4, 56].

PODSUMOWANIE

Oporno$¢ nowotwordéw na leki u pacjentéw z rakiem
piersi stanowi powszechny problem kliniczny. Gtéw-
nym problemem opornos$ci komdrek nowotworowych
jest ztozono$¢ i wieloczynnikowo$¢ tego zjawiska, ktére
jest zalezne od wielu réznych, wspétdziatajacych ze
sobg mechanizméw.

Podejmowane liczne préby opracowania metod przeciw-
dziatania mechanizmom lekoopornosci do tej pory nie
przyniosty zadawalajgcych rezultatéw, a ich przydat-
no$¢ kliniczna jest wciaz zbyt mata. Dlatego niezbedne
sg dalsze badania nad poznaniem podstaw molekular-
nych lekoopornosci na PTX oraz poszukiwaniem sposo-
béw przeciwdziatania temu zjawisku z uwzglednieniem
nie tylko inhibicji transporteréw ABC, enzyméw CYP450,
ale takze syntetyzowania nowych pochodnych lekéw
z grupy taksandw, a takze opracowania nowych postaci
leku lub metod terapii.
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