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Summary
Inhibitors of microtubule polymerization are compounds which, by binding to the tubulin 
dimer, prevent the normal course of cell division and lead to cell death. They cause inhibition 
of mitosis, affect the cytoskeleton and disrupt the process of angiogenesis. Inhibitors of mi-
crotubule polymerization include natural substances, synthetic and semi-synthetic analogs. 
They contain a group of compounds having the ability to bind to the vinca alkaloid and col-
chicine domain of β-tubulin. Among them are vinca alkaloids, dolastatins and halichondrins, 
which connect to the vinca alkaloids domain, and combretastatins binding the colchicine site 
of protein. Tumor cells have greater capacity for cell proliferation and are also more suscepti-
ble to damage by microtubule inhibitors. Their action has been widely used in cancer therapy.

anticancer drugs • chemotherapy • inhibitors of microtubule polymerization • vinca alkaloids • dolastatins 
• halichondrins • combretastatins

Streszczenie
Inhibitory polimeryzacji mikrotubul to związki, które przez wiązanie się do dimeru tubuliny 
uniemożliwiają prawidłowy przebieg podziału komórki i wprowadzają ją na drogę śmierci 
komórkowej. Powodują hamowanie mitozy, oddziałują na cytoszkielet oraz zaburzają proces 
angiogenezy. Do inhibitorów polimeryzacji mikrotubul należą substancje naturalne, synte-
tyczne i półsyntetyczne analogi. Obejmują grupy związków mających zdolność wiązania do 
vinca alkaloidowej i kolchicynowej domeny na tubulinie β. Wyróżnia się wśród nich alkaloidy 
vinca, dolastatyny i halichondryny łączące się z domeną vinca alkaloidową oraz kombretasta-
tyny wiążące domenę kolchicynową białka. Komórki guza wykazując się większą proliferacją 
są jednocześnie bardziej wrażliwe na uszkodzenia mikrotubul przez inhibitory, dzięki czemu 
znalazły szerokie zastosowanie w leczeniu nowotworów.

leki przeciwnowotworowe • chemioterapia • inhibitory polimeryzacji mikrotubul • alkaloidy vinca 
• dolastatyny • halichondryny • kombretastatyny
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Wstęp

Mikrotubule są zbudowane z białek tubuliny α i β, któ-
re połączone w dimer wiążą cząsteczkę guanozynotri-
fosforanu (GTP, guanosine triphosphate). Polimeryza-
cja mikrotubul jest procesem odwracalnym i zachodzi 
z wykorzystaniem energii pochodzącej z hydrolizy GTP 
[15,24,60,71]. Powstałe w ten sposób podjednostki są do-
łączane do tworzonej mikrotubuli [9].

Mikrotubule pełnią różnorodne funkcje. Tworzą cytosz-
kielet komórki, umożliwiają wewnętrzny transport, ru-
chliwość, a także budują wrzeciono podziałowe nadając 
komórce odpowiednią elastyczność niezbędną do podzia-
łu. W czasie podziału mitotycznego szybkość tych pro-
cesów wzrasta nawet stukrotnie. Podczas mitozy ulegają 
stale polimeryzacji i depolimeryzacji umożliwiając roz-
dział chromosomów metafazowych (ryc.1). Jeśli dynamika 
mikrotubul zostanie zaburzona, następuje zatrzymanie 
komórek w fazie mitozy na granicy metafazy i anafazy, co  
prowadzi do śmierci komórki w wyniku m.in. apoptozy 
lub katastrofy mitotycznej.

Na dimerach mikrotubul można wyróżnić trzy charaktery-
styczne miejsca wiązania związków, które hamują aktyw-
ność mikrotubul. Są to: domena vinca alkaloidowa, znaj-
dująca się w pobliżu miejsca wiązania GTP na β-tubulinie, 
domena kolchicynowa, tworzona w miejscu łączenia się 
podjednostek heretodimerów α i β tubuliny oraz wystę-
pująca w rejonie interfilamentarnym β-tubuliny, dome-
na paklitakselowa (ryc. 2). Różne związki chemiczne mają 
zdolność wiązania do określonego regionu tubuliny i w za-

leżności od swojej natury mogą w dwojaki sposób oddzia-
ływać na mikrotubule. Pierwszą grupę stanowią substancje 
stabilizujące mikrotubule. Zalicza się do nich m.in. związki 
wiążące się do domeny paklitakselowej: taksany, epotilony 
i diskodermolidy. Związki destabilizujące strukturę tworzą 
drugą grupę, do której należy wiele alkaloidów vinca oraz 
związków wiążących się z domeną kolchicynową. 

Zarówno aktywatory, jak i inhibitory polimeryzacji mi-
krotubul, już w niewielkich stężeniach wpływają na 
dynamikę i stabilność opisanych struktur [69,71]. Za-
burzenie działania mikrotubul powoduje nieprawidło-
wości w funkcjonowaniu komórek. Ze względu na to, że 
komórki nowotworowe charakteryzują się częstszymi, 
w porównaniu do komórek prawidłowych podziałami 
są również bardziej wrażliwe na substancje zaburzające 
ten proces [69]. Dlatego też związki będące inhibitora-
mi aktywności mikrotubul są traktowane jak potencjal-
ne leki, które mogą się okazać skuteczne w zwalczaniu 
nowotworów.

W pracy przedstawiono informacje o odkrytych w ostat-
nich latach związkach pochodzenia naturalnego, których 
działanie polega na hamowaniu polimeryzacji mikrotubul 
- wiążących domenę vinca oraz kolchicynową.
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Ryc.1. �Schemat podziału komórki (wg [42], zmodyfikowano)

 

Ryc. 2. �Schemat dimeru tubuliny z zaznaczonymi miejscami wiązania 
związków (wg [14], zmodyfikowano)
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Leki wiążące domenę vinca alkaloidową 

Alkaloidy vinca w szybki i odwracalny sposób tworzą po-
łączenia z β-tubuliną, między 175 i 213 aminokwasem 
w pobliżu miejsca wiązania GTP (guanosine triphosphate) 
[35]. Wykazują silne powinowactwo do skrajnych krawę-
dzi mikrotubul, tzw. „end poisons”, natomiast niskie do 
tubuliny tworzącej cytoszkielet (wzdłuż ścian mikrotu-
bul). Pojawiły się również doniesienia, że domena Vin-
ca składa się zarówno z tzw. miejsca wiązania vinca, jak 
i miejsca peptydowego [4,57]. Początkowe badania ujaw-
niły, że antymitotyczne związki, takie jak dolastatyny oraz 
halichondryny mają miejsce wiązania bardzo podobne do 
domeny Vinca alkaloidów (tab.1). Od czasu odkrycia, iż 
dolastatyny nie są kompetycyjnymi inhibitorami winbla-
styny, typowego związku wiążącego się do domeny vinca, 
jest bardziej prawdopodobne, że miejsca wiązania do mi-
krotubul nie są identyczne, lecz nakładają się. 

Alkaloidy vinca

Alkaloidy vinca to grupa związków wyizolowanych w koń-
cu lat pięćdziesiątych i początku sześćdziesiątych ub.w. 
z rośliny o właściwościach leczniczych endemicznie wy-
stępującej na Madagaskarze - barwinka różowego (Ca-
tharanthus roseus). Robert Noble i Beer Charles z Uniwer-
sytetu Western Ontario szukając substancji, które mogą 
wpływać na stężenie glukozy we krwi odkryli przeciw-
białaczkowe działanie barwinka. Pozwoliło to wyizolować 
i opisać strukturę pierwszego alkaloidu vinca - winblasty-

ny (vinblastine) [37]. Inny alkaloid - winkrystyna (vincri-
stine) wyizolowali z barwinka różowego Svoboda i wsp., 
z amerykańskiej firmy farmaceutycznej Eli Lilly [18]. 

Alkaloidy vinca, już w niewielkich stężeniach mogą się 
wiązać na końcu plus mikrotubuli, przez co utrudnione 
jest przyłączanie innych podjednostek tubuliny (ryc. 3). 
Winblastyna w zakresie 0,2-1µM hamuje polimeryzację 
oraz czas wzrostu i skracania mikrotubul. Prowadzi to do 
hamowania mitozy przez kinetyczną stabilizację dynami-
ki polimeryzacji mikrotubul wrzeciona kariokinetyczne-
go. Ze względu na takie działanie związki te nazywane 
bywają „truciznami końca” [69,74]

Alkaloidy vinca w komórkach nowotworowych wywołu-
ją apoptozę. Charakteryzują się małym powinowactwem 
do tubuliny tworzącej cytoszkielet i zakłócają wzajemne 
oddziaływania tubulin wzdłuż powierzchni struktury, co 
powoduje ich całkowitą destabilizację [57].

Dotąd wyizolowano ponad 130 związków z barwinka ró-
żowego, jednak tylko dwa naturalne alkaloidy vinca od-
kryte jako pierwsze: winblastyna i winkrystyna, są sto-
sowane w praktyce klinicznej [35]. Duże nadzieje wiąże 
się z półsyntetycznymi alkaloidami. Należy podkreślić, 
że już niewielkie zmiany w strukturze związków mają 
istotny wpływ na ich toksyczność [78]. Spośród takich 
zmodyfikowanych związków uwagę zwracają m.in. wino-
relbina, która już jest stosowana w klinikach oraz winflu-
nina i windezyna, które są w fazie badań klinicznych [35].

Tabela 1. Leki wiążące domenę vinca alkaloidową (na podstawie [37,69])

Lek Status kliniczny Nazwy handlowe leków Pochodzenie Żródło

ALKALOIDY VINCA

Winblastyna W praktyce klinicznej Velban

Rośliny Catharanthus roseus 
(Vinca rosea)

Winkrystyna W praktyce klinicznej Oncovin

Winorelbina W praktyce klinicznej Navelbine

Winflunina Faza III Javlor

Windezyna Faza III Eldisine

Anhydrowinblastyna 
(bezwodna Winblastyna) Faza I Hydravin 

DOLASTATYNY

Dolastatyna 10 Faza II -

Morskie zwierzęta Dolabella auricularia 
(zając morski)

TZT- 1027 Faza I-II Auristatin PE, Soblidotin

Tasidotin analog dolastatyny 15 Faza II ILX-651

HALICHONDRYNY

Halichondryn B
Morskie zwierzęta Halichondria okadai

Axcinella sp.Eribulin Faza II-III  Halaven, E7389
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Wszystkie alkaloidy vinca blokują powstawanie mikrotu-
bul i tworzenie wrzecion kariokinetycznych, w wyniku 
czego następuje zahamowanie mitozy w metafazie bądź 
śmierć komórki. Mają jednak różne zakresy działania; 
strukturalnie są podobnymi ligandami, składającymi się 
z dwóch monoindoli: windoliny (vindoline) i kataran-
tyny (catharanthine) [59]. Windolina i katarantyna są 
alkaloidami barwinka różowego (ryc. 4). Dimery tych al-
kaloidów w roślinie występują w niewielkich stężeniach, 
w wyniku przestrzennego oddalenia wytwarzania mo-
noindolów. Dokładny mechanizm powstawania połączeń 
między tymi alkaloidami w barwinku różowym jest wciąż 
niewyjaśniony [59].

Winblastyna 

Winblastyna (VLB, vinblastine) naturalnie występuje w bar-
winku różowym w małych ilościach (ryc. 5). Ze względu na jej 
niewielką dostępność podjęto wiele starań by otrzymać VLB 
przez całkowitą syntezę bądź półsyntetycznie, z naturalnie 
występujących alkaloidów windoliny i katarantyny. Uda-
ne sprzężenie tych związków daje nowe możliwości wpro-

wadzenia podstawników i opracowania zarówno sposobów 
syntezy winblastyny, jak i jej analogów [27,31]. 

Udowodniono, że winblastyna stosowana w małych ilo-
ściach ma znaczący wpływ na hamowanie angiogene-
zy i regresję nowotworów [32]. Winblastyna jest lekiem 
stosowanym od kilkudziesięciu lat w monoterapii oraz 
w skojarzeniu z innymi lekami [68] m.in. w leczeniu raka 
pęcherza moczowego i raka piersi [37]. Lek jest zatwier-
dzony również w terapii chłoniaka złośliwego, mięsaka 
Kaposiego, raka kosmówki, ziarniniaka, chorobie Abta-
-Letterera-Siwego i złośliwej histiocytozie [68]. Zalecana 
jest u chorych na raka komórek zarodkowych jąder i w za-
awansowanej chorobie Hodgkina. Dawka winblastyny, 
którą można podać pacjentowi ograniczona jest z powodu 
działań niepożądanych. Związek jest odpowiedzialny bo-
wiem za hamowanie czynności szpiku kostnego [29,78]. 

Winkrystyna 

Winkrystyna (VCR, vincristine) jest trudniejsza do pozy-
skania z barwinka różowego niż winblastyna ze względu 
na bardzo małą zawartość w roślinie (0,0003% wydajności 
z C. roseus) (ryc. 6). Nie powiodła się również w pełni próba 
syntezy tego związku, jest więc uzyskiwana za pośrednic-
twem derywatyzacji z winblastyny, przez utlenianie grupy 
N-metylowej lub przez formylowanie [38].

Winkrystyna wykazuje dużo większy zakres działania 
niż winblastyna, jest więc substancją bardziej pożądaną 
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Ryc. 3. �Wiązanie winblastyny do tubuliny-β na końcu plus mikrotubuli (wg 
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w medycynie [38]. Alkaloid jest stosowany w chemiotera-
pii w leczeniu białaczek limfoblastycznych i szpikowych 
w tym także u dzieci, chłoniaków, mięsaków, w czerniaku 
złośliwym, w nowotworach OUN (ośrodkowego układu 
nerwowego) oraz w raku piersi [44,57,78]. 

 Działaniem niepożądanym stosowania winkrystyny jest 
odwracalna neuropatia obwodowa, neuropatia autono-
micznego układu nerwowego i czaszkowa. Rozwój neu-
ropatii zależy od podawanej dawki leku. Rzadko są to po-
wikłania śmiertelne [72,21].

Winorelbina 

Winorelbina (VNO, vinorelbine) jest półsyntetyczną po-
chodną winblastyny (ryc. 7). W przeciwieństwie do in-
nych alkaloidów pochodzących z barwinka, miejscem 
strukturalnych modyfikacji VNO jest jednostka kataran-
tyny [19]. W strukturze winblastyny usunięto cząsteczkę 
wody z pierścienia piperydyny, a połączenie pierścienia 
indolu z atomem azotu skrócono o jeden atom węgla [37].

Winorelbina przeszła badania kliniczne i jest stosowana 
w medycynie. Może być podawana zarówno dożylnie (i.v., 
łac. intra vene), jak i w postaci preparatów doustnych [37]. 
Wykazuje większą skuteczność i mniejszą toksyczność ogól-
noustrojową od wcześniej wprowadzonych na rynek alka-
loidów. VNO jest skuteczna w monoterapii raka piersi, jak 
również w terapiach skojarzeniowych [17]. Winorelbina jest 
powszechnie stosowana w leczeniu raka jajnika, chłoniaków, 
raka przełyku i stercza [46,77]. Jest także jednym z leków 
w terapii niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC, non-
-small-cell lung carcinoma). Działaniami niepożądanymi 
leczenia są: neutropenia, anemia, nudności i wymioty [17]. 

Winflunina

W 1998 r. po raz pierwszy przeprowadzono reakcję z udzia-
łem super kwasów i alkaloidów vinca. Superkwas jest to 
układ kwasowy, który w danych warunkach ma większą kwa-
sowość niż 100% kwasu siarkowego. Jednym z najmocniej-
szych znanych współcześnie kwasów jest tzw. kwas fluoroan-
tymonowy, który jest mieszaniną kwasu fluorowodorowego 
(HF) i pentafluorku antymonu (HF-SbF5). W układzie tym 
kwas fluorowodorowy dysocjuje z wydzieleniem jonów H+ 

i F-. Pozwala to na modyfikacje struktury związków orga-
nicznych w pozycjach dotychczas niedostępnych. W 1991 r. 
reakcja winorelbiny z mieszaniną HF i HF-SbF5, w obecności 
chloroformu (CHCl3) (lub CCl4), pozwoliła na wprowadzenie 
do cząsteczki winorelbiny dwóch atomów fluoru w pozycji 
C20’ monoindolu katarantyny z jednoczesną redukcją 3’,4’ 
wiązania podwójnego [46,16]. Spowodowało to powstanie 
nowego, półsyntetycznego alkaloidu: winfluniny. Winfluni-
na (VFL, vinflunine) wykazywała silniejsze działanie prze-
ciwnowotworowe niż związek macierzysty (ryc. 8).

Winflunina jest w III fazie badań klinicznych w leczeniu 
raka pęcherza moczowego i niedrobnokomórkowego raka 
płuca [28] oraz w II fazie badań w leczeniu raka piersi. Lek 
ten okazał się również skuteczny w chemioterapii hormo-
noopornego raka gruczołu krokowego (HRPC, hormone 
refractory prostate cancer) i w przerzutowym raku piersi 
osób z nadekspresją receptorów HER2 (human epidermal 
growth factor receptor 2) oraz w raku jajnika [37].

Winflunina jest mniej neurotoksyczna w porównaniu do 
innych inhibitorów mikrotubul. Za najczęstsze działania 
niepożądane VFL uznaje się zahamowanie czynności szpi-
ku kostnego i zaparcia [2].

Windezyna

Windezyna (VDE, vindesine) była pierwszym syntetycz-
nym analogiem winblastyny poddanym badaniom klinicz-
nym (ryc. 9). Od naturalnego alkaloidu – VLB, windezyna 
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różni się grupą amidową w miejscu estru metylowego 
oraz brakiem grupy acetylowej na pierścieniu windoliny. 

Windezyna została włączona do terapii skojarzeniowej 
z winkrystyną i jest stosowana w leczeniu białaczek lim-
foblastycznych i szpikowych, chłoniaków, czerniaków 
złośliwych i niedrobnokomórkowego raka płuc [37,44].

Anhydrowinblastyna 

Anhydrowinblastyna (AVLB, anhydrovinblastine) jest 
analogiem winblastyny, który różni się od związku ma-
cierzystego jedną cząsteczką wody (ryc. 10). Można ją 
uznać również za homolog winorelbiny z dodatkowym 
atomem węgla w miejscu połączenia indolu z piperydyną.

Anhydrowinblastyna jest w I fazie badań klinicznych w le-
czeniu zaawansowanych guzów litych: NSCLC, mięsaków 
tkanek miękkich i raka jelita grubego. Stabilizację choroby 
stwierdzono po dożylnym podawaniu leku u jednego chore-
go z mięsakiem dającym przerzut do płuc i u trzech pacjen-
tów z przerzutami niedrobnokomórkowego raka płuc [37,53].

Jerantynina A

Lim i wsp. wyizolowali Jerantynine A-G z malajskiej ro-
śliny Tabernaemontana corymbosa Roxb. ex Wall [39]. Jeran-
tynina A (Jerantinine A) została wyizolowana z Taberna-
emontana corymbosa i okazała się skuteczna w leczeniu 
nowotworów opornych na winkrystynę (ryc.11). Hamuje 
wzrost komórek nowotworowych i ich proliferacje zależ-

nie od czasu i dawki leku. Prowadzi do indukowania apop-
tozy w liniach raka jelita grubego (HCT-116, HT-29), sutka 
i piersi (MCF-7, MDA-468) oraz niedrobnokomórkowego 
raka płuc (A549). Obserwowano cięcie PARP (poly (ADP-
-ribose) polymerase) i aktywację kaspazy 3. Hamowanie 
cyklu komórkowego w fazie G2/M nastąpiło po 24-godzin-
nej inkubacji we wszystkich badanych liniach komórko-
wych. Ponadto alkaloid hamuje polimeryzację tubuliny, 
zaburza organizację mikrotubul, wywołuje aneuploidie 
oraz redukuje stężenie cykliny B1. Oszacowano, że dla 
linii MDA-468, MCF-7 i HCT-116 stężenie IC50 jest poniżej 
1 μM. Dla octanowych pochodnych o większej stabilno-
ści względem naturalnych związków również wyznaczo-
no parametr IC50 poniżej 1 μM dla linii MDA-468, MCF-7, 
HCT-116 CRC i A549 [52].

Dolastatyny

Dolastatyny (dolastatins) zostały wyizolowane z morskie-
go mięczaka Dollabella auricularia przez zespół George Pet-
tita. W 1970 r. Petit i wsp. odkryli właściwości przeciw-
nowotworowe wyciągów z zająca morskiego i prawie 15 
lat zajęło im zakończenie badań, których wynikiem było 
pozyskanie oczyszczonych związków. Naturalnie w or-
ganizmach dolastatyny występują w bardzo małych ilo-
ściach [67]. 

Dolastatyny to grupa silnie cytotoksycznych, cyklicznych 
pentapeptydów, które hamują polimeryzację tubuliny 
oraz mitozę komórek w nowotworach i powodują w ko-
mórkach proces apoptozy. Z muszli tego gatunku pocho-
dzi około 15 antymitotycznych związków wykazujących 
działanie przeciwnowotworowe, grzybobójcze i bakterio-
bójcze [37,69,76]. W badaniach in vitro i in vivo prowadzo-
nych na linii niedrobnokomórkowego raka płuc wykazano 
silne działanie cytotoksyczne tych związków [76]. Wspól-
ne z alkaloidami vinca mają miejsce wiązania z mikrotu-
bulami w domenie vinca alkaloidowej, jednak dolastatyny 
łączą się w miejscu peptydowym tej domeny [4]. 

Dolastatyna 10

Najbardziej cytotoksycznym przedstawicielem natural-
nie występujących dolastatyn jest dolastatyna 10 (Dol-
10, dolastatin-10). Ze względu na trudność pozyskania 
z naturalnych źródeł i prostą budowę tego peptydu Pettit 
i wsp. podjęli próby jego chemicznej syntezy, zakończone 
sukcesem. Ułatwiło to badanie cytostatycznych i prze-
ciwnowotworowych właściwości, jak również tworzenie 
jej pochodnych [80].

Dolastatyna 10 jest liniowym pentapeptydem, składa się 
z waliny (valine) i czterech resztach o unikalnej struk-
turze (dolavaline, dolaisoleucine, dolaproline, dolaphe-
nine) (ryc. 12). 

Dol-10 jest silnym antymitotycznym związkiem, dlatego 
też została poddana intensywnym badaniom klinicznym. 
Nie wykazała aktywności przeciwnowotworowej w lecze-
niu guzów litych. Wykazała niewielką aktywność u cho-
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rych na przerzutowego, hormonoopornego raka jajnika. 
Mało skuteczna okazała się również u pacjentów ze wzno-
wą raka jajnika opornych na leczenie pochodnymi pla-
tyny. Monoterapia dolastatyną 10 podczas II fazy badań 
klinicznych w National Cancer Institute wywołała u 40% 
pacjentów umiarkowaną neuropatię obwodową [67].

TZT-1027

TZT-1027 (auristatin PE; Soblidotin) jest półsyntetyczną 
pochodną dolastatyny 10 (ryc. 13). Wykazuje zbliżoną, 
bądź większą aktywność przeciwnowotworową niż alkalo-
idy vinca [37]. Powoduje inhibicję polimeryzacji tubuliny 
i zatrzymanie cyklu komórkowego w fazach G1/S [23].

Ocena przedkliniczna potwierdza, że TZT-1027 wykazuje 
nie tylko działanie cytotoksyczne, ale prowadzi również 
do apoptozy komórek nowotworowych w wyniku dzia-
łania antyangiogennego [23]. Wykazuje szeroki zakres 
działania przeciwnowotworowego in vitro, nie powodując 
jednak zmniejszenia masy w mysich i ludzkich guzach 
nowotworowych [1].

Pierwszą fazę badań klinicznych tego związku przeprowa-
dzono w celu określenia maksymalnej tolerowanej dawki 
(MTD, the maximum tolerated dose). Przeprowadzono 
ocenę profilu farmakokinetycznego pacjentów przez po-
dawanie TZT-1027 jeden raz w tygodniu przez 3 tygodnie. 
Ta wyznaczona zalecana dawka do II fazy badań wyniosła 
1,8 mg/m2 związku [81].

W I fazie kolejnych badań klinicznych stosowano lecze-
nie skojarzeniowe TZT-1027 oraz karboplatyny u pacjen-
tów z guzami litymi opornymi na standardowe leczenie. 
Terapia wywołała jednak neutropenię, niedokrwistość, 
zmęczenie, zaparcia oraz nudności [23,37]. 

Zbadano także skuteczność TZT-1027 w połączeniu z ra-
dioterapią, wyniki wskazują, że lek zwiększa aktywność 
przeciwnowotworową promieniowania jonizującego m.in. 
przez nasilenie indukcji apoptozy oraz działania antyan-

giogenne. Takie leczenie skojarzeniowe może stanowić 
nowy, obiecujący wariant strategii przeciwnowotworowej 
w badaniach klinicznych [1].

Dolastatyna 15

Dolastatyna 15 (dolastatin-15) jest liniowym heptapep-
tydem otrzymanym z Auricularia Dolabella (ryc.14). Mimo 
że wykazuje równie silne działanie jak dolastatyna 10 jej 
mechanizm działania jest inny. Dol-15 hamuje proces łą-
czenia tubulin w dimery oraz hydrolizę GTP, nie blokując 
wymiany nukleotydowej [69].

Badania wykazały, że dolastatyna 15 powoduje zatrzy-
manie cyklu komórkowego w fazach G2/M w różnych 
ludzkich komórkach szpiczaka powodując ich apoptozę. 
Związek ten może więc być nowym skutecznym lekiem 
w terapii szpiczaka mnogiego [62].

Tasidotin

Tasidotin jest syntetycznym analogiem dolastatyny 15. 
Grupę estrową karboksylowego końca dol-15 zastąpiono 
grupą alkilową: tert-butylem (ryc. 15) [3].

Tasidotin przeszedł I fazę badań klinicznych i jest w II 
fazie, rozpuszczalny w wodzie, stabilny metabolicznie 
pentapeptyd; może być stosowany doustnie.

Mechanizm działania związku różni się od innych inhibi-
torów polimeryzacji tubuliny. Słabo hamuje polimeryza-
cję mikrotubul wykazując jednak dużą zdolność modulo-
wania dynamiki tychże struktur [37]. Zmniejsza szybkość 
skracania mikrotubul, redukuje również czas wzrostu oraz 
ogranicza zmiany między fazami [54].

Badania przedkliniczne tasidotinu wykazały jego duże 
cytotoksyczne działanie. W leczeniu przeprowadzonym 
na myszach z przeszczepionymi ludzkimi komórkami 
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nowotworowymi uzyskano całkowitą odpowiedź zarów-
no w początkowych, jak i późnych stadiach raka piersi, 
stercza i czerniaka [54]. I faza badań dotyczyła oceny 
wielkości dawki związku. Zalecaną i maksymalną tolero-
waną dawką dla II fazy badań klinicznych w schemacie 
podawania w pierwszym, trzecim i piątym dniu przez 
trzy tygodnie jest 34,4 mg/m2.

Wykazano łagodniejszy niż w przypadku innych inhi-
bitorów polimeryzacji tubuliny profil neurotoksycz-
ności. Sposób działania tasidotinu otwiera nową drogę 
dalszych terapii skierowanych przeciwko nowotwo-
rom [11]. 

Halichondryny

Halichondryny są klasą złożonych z naturalnych związ-
ków przeciwnowotworowych pochodzenia morskiego. 
Zostały wyizolowane z gąbki morskiej z  rodzaju Ha-
lichondria przez Uemura i Hirata w 1986 r., a później 
również z gatunku Axinella przez Pettita i wsp.. Mała do-
stępność naturalnych związków oraz długi czas syntezy 
stanowiły główne przeszkody w badaniach klinicznych 
halichondrynów [3].

Kilka związków z tej klasy wykazuje dużą cytotoksycz-
ność, najważniejszym z nich jest halichondryn B (HB), 
po raz pierwszy całkowicie zsyntetyzowany w 1992 r. 
przez Yoshito Kishi i wsp. z Harvardu. Halichondryn B 
jest polieterowym makrolitem, wykazuje właściwości 
przeciwnowotworowe u myszy w  leczeniu białaczek 
i  czerniaków [75]. Badania nad HB doprowadziły do 
opracowania uproszczonych związków o dużej aktyw-
ności biologicznej opartych na budowie halichondry-
nu B [4,37]. 

Mechanizm działania związków z rodziny halichondryn 
nie został jeszcze dokładnie poznany. Hamują polime-
ryzację mikrotubul i wykazują zdolność łączenia z do-
meną vinca alkaloidową α-, β-heterodimeru tubuliny 
w peptydowym miejscu wiązania [57]. 

Eribulin 

Eribulin (E7389) jest to prosty analog halichondryny 
B. Hamuje dynamiczną niestabilność mikrotubul w ko-
mórkach interfazowych, co powoduje zatrzymanie cy-
klu komórkowego na przełomie faz G2 i M, następu-
je śmierć komórki w wyniku katastrofy mitotycznej 
(ryc.16) [30].

Związek wiąże się zarówno z dimerem tubuliny, jak i po-
jedynczą cząsteczką β-tubuliny powodując zahamowa-
nie wzrostu, ale nie skracanie mikrotubul. Taki mecha-
nizm działania zwiększa skuteczność w pokonywaniu 
chemiooporności. 

Związek E7389 jest w II fazie badań klinicznych leczenia 
opornego raka piersi, wykazując obiecujące wyniki oraz 
15% wskaźnik odpowiedzi u chorych na niedrobnoko-

mórkowego raka płuc. Prowadzone są również badania 
w III fazie klinicznej w leczeniu raka stercza, pęcherza, 
jajnika, głowy i szyi oraz NSCLC. W trzeciej fazie badań 
porównywane jest leczenie E7389 z kapecytabiną w le-
czeniu raka piersi [57].

W porównaniu z innymi związkami oddziaływającymi 
z mikrotubulami wykazują niewielką toksyczność.

Leki wiążące domenę kolchicynową

Miejsce wiązania kolchicyny znajduje się w centrum 
dimeru tubuliny, naprzeciwko monomeru a  i  b. Jest 
to powolny, właściwie nieodwracalny proces. Zmiany 
w konformacji pozwalają na wniknięcie kompleksu kol-
chicyna-tubulina wewnątrz filamentu mikrotubulino-
wego i zahamowanie asocjacji mikrotubul. Obszar mi-
krotubuli, w którym następuje to połączenie nazywa 
się domeną kochicynową [69,71]. Związki łączące się 
z domeną kolchicynową zebrano w tabeli 2.

Kolchicyna

Kolchicyna (Col, Colchicine) jest to związek otrzymy-
wany z zimowita jesiennego (Colchicum autumnale). Po 
raz pierwszy została opisana w 1500 r. p.n.e. w papirusie 
Ebersa, jako lek stosowany w leczeniu obrzęków i reu-
matyzmu. Później był polecany w leczeniu dny mocza-
nowej. Popularność wyciągu z korzenia zimowita w le-
czeniu różnych chorób wzrosła w XVIII w., mimo działań 
niepożądanych, takich jak biegunki i bóle brzucha [61].

Kolchicyna jako aktywny alkaloid została wyodrębnio-
na w 1820 r. przez francuskich chemików P.S. Pelletiera 
i J. Caventona (ryc. 17) [69]. W 1968 r. zidentyfikowano 
jako jej cel molekularny tubulinę, jest pochodną tro-
polonową. Składa się z trzech heksamerycznych pier-
ścieni: A, B i C. Wiąże się z tubuliną w powierzchni a-b 
dimeryzacji za pomocą pierścienia B, wykorzystując 
obecność w podjednostce a domeny wiążącej GTP. Na-
tomiast pierścieniami A i C wiąże się z podjednostką b 
tubuliny. Kolchicyna przyłącza się do niespolimeryzo-
wanej tubuliny dwuetapowo. Początkowo kolchicyna 
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łączy się z tubuliną słabym wiązaniem o wysokiej ener-
gii aktywacji. Proces ten jest odwracalny [5]. Drugi etap 
prowadzi już do zmian w konformacji heterodimerów 
tubuliny. Kolchicyna przyłącza się do końców mikro-
tubul (ryc. 18) [13]. 

Następstwem działania tego związku jest depolime-
ryzacja mikrotubul w wyniku zahamowania bocznego 
kontaktu między protofilamentami, co prowadzi tak-
że do zahamowania cyklu komórkowego, egzocytozy 
i ruchliwości neutrofilów. Potwierdzono, że kolchicy-
na w niewielkich stężeniach może hamować powsta-
wanie mikrotubul, a w wysokich odwrotny proces, tj. 
działa jako inhibitor depolimeryzacji. Ponadto lek ten 
powoduje wzrost w leukocytach stężenia cAMP (cyclic 
adenosine monophosphate), hamuje wytwarzanie IL-1 
przez neutrofile i reguluje działanie TNF-α (tumor ne-
crosis factor-alpha). Jest silnie toksyczny zarówno dla 
komórek prawidłowych jak i nowotworowych [13]. Duża 
toksyczność oraz mała aktywność w  liniach komór-
kowych opornych na chemioterapię (MDR, multidrug 
resistance) spowodowała, że kolchicyna i  jej analogi 
nie są wykorzystywane w terapii przeciwnowotworo-
wej [71].

2-metoksyestradiol

2-metoksyestradiol (2-ME) jest endogennym metaboli-
tem estrogenu. Działa niezależnie od ekspresji recepto-
ra estrogenowego i jego aktywności. Powstaje w wyniku 
2-hydroksylacji β-estradiolu z udziałem cytochromu P450 
i 2-O-metylacji przez katecholo-O-metylotranseferazę 
(ryc. 19) [33]. Silnie hamuje angiogenezę i wzrost komó-
rek nowotworowych. Badania kliniczne wykazały nastę-
pujące działania niepożądane 2-ME: zmęczenie, nudności, 
biegunkę, neuropatię, obrzęki i duszność. Wykazano, że 
2-ME jest metabolizowane przez sprzęganie w pozycjach 
3 i 17 i utlenianie w pozycji 17. Prowadzi to do utraty ak-
tywności 10-100 razy. W celu ustabilizowania związku do-
konano modyfikacji chemicznej w pozycji 3 i 17. Powstał 
syntetyczny analog - ENMD-1198. Hamuje on cykl komór-
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Ryc. 18. �Włączanie do mikrotubuli kolchicyny związanej z α, β-tubuliną 
(wg [57], zmodyfikowano)

Tabela. 2. Związki wiążące domenę kolchicynową (na podstawie [37,69])

Związek Status kliniczny Pochodzenie Źródło

KOLCHICYNA

Kolchicyna Niestosowana klinicznie rośliny
Colchicum autumnale 
– zimowit jesienny

KOMBRETASTATYNY

Kombretastatyna A-4 –

rośliny
Combretum caffrum  

– wierzba afrykańska

Fosforan kombrestatyny A-4
CA-4-P (Zybrestat)

Faza I-III

CA-1-P (Oxi4503) Faza I-III

AVE8062 Faza I-III
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kowy w fazie G2/M i poziom czynnika transkrypcyjnego 
indukowany przez hipoksję (HIF-1a, hypoxia-inducible 
factor 1α). HIF-1a jest fizjologicznym regulatorem proce-
sów związanych z angiogenezą o potencjalnym znaczeniu 
terapeutycznym. Białko kodowane przez HIF-1a aktywuje 
grupy genów decydujących o utrzymaniu homeostazy tle-
nu, aktywacji angiogenezy, erytropoezy czy regulujących 
procesy metabolizmu glukozy. Badania wykazały również, 
że ENMD-1198 hamował proliferację komórek śródbłon-
ka, ich ruchliwość, migrację i morfogenezę [40]. Obniżał 
również aktywności dysmutazy ponadtlenkowej, co po-
wodowało gromadzenie w komórkach znacznych ilości 
anionorodnika ponadtlenkowego. Skutkiem tej akumula-
cji było uszkodzenie błon mitochondrialnych, uwalnianie 
z nich cytochromu c i aktywacja apoptozy w komórkach 
nowotworowych. Zmniejsza również poziom czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor). Obecnie 2-ME i jego analogi są 
używane w leczeniu chorych z niektórymi typami nowo-
tworów [63,79].

Indibulin 

Indibulin (D-24851, ZIO-301, 17) jest doustnym lekiem, 
skutecznym wobec nowotworów opornych na taksany 
(ryc. 20). Badania przedkliniczne wykazały, że indibulin 
nie jest neurotoksyczny, która jest w dużej mierze związa-
na ze związkami wiążącymi tubulinę. Indibulin nie tylko 
hamuje wzrost linii komórek nowotworowych o różnych 

fenotypach, ale i nie wywołuje nadekspresji glikoproteiny 
P, ani oporności wielolekowej. Ponadto zachowuje cyto-
toksyczność wobec komórek nowotworowych opornych 
na cisplatynę, inhibitory topoizomerazy I (SN 38) i synta-
zy tymidylanowej (5-FU). W badaniach na szczurach nie 
wywoływał neurotoksyczności [40,48].

BNC-105P

BNC-105P, został opracowany, jako niskocząsteczkowy 
związek, przez Bionomics (Australia) (ryc. 21). BNC-105P 
jest ufosforylowanym prolekiem, który szybko jest prze-
kształcany do postaci aktywnej, BNC-105, przez nieswo-
iste endogenne fosfatazy w osoczu i w komórkach śród-
błonka. BNC-105 ma 80-krotnie większą siłę hamowania 
proliferacji w stosunku do spoczynkowych komórek śród-
błonka. Badania kliniczne I fazy zostały zakończone i lek 
okazał się dobrze tolerowany. Badanie II fazy prowadzone 
na jasnokomórkowym raku nerek (clear cell renal carcino-
ma) dla BNC-105P w połączeniu z Everolimus są w trakcie 
[40,56]. Ponadto związek jest w II fazie badań klinicznych 
nad złośliwym międzybłoniakiem opłucnej (MPM, mali-
gnant pleural mesothelioma) [47].

Kombretastatyny

George Pettit i wsp. w 1980 r. wyizolowali z południowo-
afrykańskiego drzewa Combretum caffrum kilka związków 
nazwanych kombretastatynami. Kombretastatyny pier-
wotnie uzyskiwano ze sproszkowanej kory tego niziołko-
watego drzewa [49].

Combretum caffrum jest liściastym drzewem osiągającym 
do 15 metrów wysokości, rośnie głównie w Republice Po-
łudniowej Afryki. Drzewo jest podobne do wierzby, je-
sienią pojawiają się na nim czerwono-brązowe owoce, 
liście zanim opadną są jasnoczerwone. Dawniej wyciąg 
ze sproszkowanej kory korzeni tego drzewa używany był 
w lecznictwie afrykańskim, a przez Zulusów, jako truci-
zna [8].

Kombretastatyny są grupą obiecujących homologów cis 
stylbenów. Stylben (C14H12) jest organicznym związkiem 
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chemicznym z grupy nienasyconych węglowodorów aro-
matycznych wielopierścieniowych. Występuje w dwóch 
odmianach izomerycznych trans i cis (ryc.22) [20].

Są to proste struktury zawierające dwa pierścienie aro-
matyczne połączone mostkiem etanowym lub etenowym, 
który zapewnia potrzebną sztywność struktury. Mostek 
umożliwia położenie pierścieni aromatycznych w odpo-
wiedniej odległości i nadaje cząsteczce kąty dwuścienne 
[26]. 

Kombretastatyny są zaliczane do związków wiążących się 
do domeny kolchicynowej w mikrotubulach. Wykazują 
podobieństwo strukturalne do kolchicyny i mają większe 
powinowactwo do miejsca wiązania na tubulinie niż sama 
kolchicyna. Znane są z działania przeciwnowotworowego, 
są inhibitorami procesów wiązania kolchicyny i polime-
ryzacji tubuliny. Przez wiązanie z tubuliną prowadzą do 
zahamowania cyklu komórkowego w czasie mitozy w re-
zultacie wywołując śmierć w wyniku apoptozy. Hamują 
proces angiogenezy, co wykorzystane zostało w chemio-
terapii [12,69]. W połączeniu z innymi lekami, np. z pa-
klitakselem niszczą również zewnętrzne komórki guza 
[57,66]. Duże stężenie kombretastatyn powoduje hydroli-
zę tubulinozależnego GTP, która całkowicie hamuje mon-
taż podjednostek tubuliny [69].

Kombretastatyna A-4

Kombretastatyna A-4 (CA-4, combretastatin A-4) jest 
jednym z najskuteczniejszych inhibitorów polimeryza-
cji tubuliny (ryc.23). Silnie hamuje aktywność mikrotubul 

przez wiązanie się z domeną kolchicyny na β-tubulinie 
zakłócając wzrost i proliferację komórek [7]. Struktura 
krystaliczna związku nie jest płaska. Płaszczyzny pier-
ścieni są nachylone wobec siebie. Energia konformacji 
cząsteczki jest mała, może być zaangażowana w wiązanie 
się CA-4 z tubuliną [51]. 

Badania wykazują, że kombretastatyna A-4 może wywo-
ływać silnie i niszcząco wpływać na komórki śródbłonka 
naczyń krwionośnych w rejonie nowotworu. Skutki wy-
wołane przez ten antymitotyczny związek są już w stę-
żeniu poniżej 0,1 maksymalnej dawki tolerowanej (MTD, 
maximum tolerated dose), co wskazuje na szerokie okno 
terapeutyczne. Dodatkowe badania wskazują, że jego sto-
sowanie ograniczone jest toksycznością ogólnoustrojową, 
dochodzi do zmniejszenia liczby płytek krwi. Komórki 
krwi powstają z megakariocytów, co jest głównym pro-
cesem uzależnionym od tubuliny w przedziale naczy-
niowym. Lek wymaga dalszego poznania molekularnych 
mechanizmów działania, schematów jego jednorazowego 
i wielokrotnego dawkowania zarówno w monoterapii jak 
i z innymi chemioterapeutykami [7,12].

Kombretastatyna A-4 może być stosowana w leczeniu 
powierzchniowych nowotworów pęcherza moczowego 
rozwijających się na błonie śluzowej wewnętrznej ściany 
pęcherza. Badania sugerują, że CA-4 prowadzi do apopto-
zy komórek raka pęcherza w wyniku indukcji apoptozy 
i katastrofy mitotycznej [65].

CA-4 jest wprawdzie jednym z najsilniej działających ana-
logów pochodzenia naturalnego w tej grupie leków, ale 
jego wadą jest mała stabilność [22].

Fosforan kombrestatyny A-4

Fosforan kombretastatyny A-4 (CA-4P, combretastatin A-4 
phosphate) został zsyntetyzowany z CA-4 w celu uzyska-
nia większej rozpuszczalności (ryc.24). CA-4P indukuje 
śmierć ludzkich komórek przewlekłej białaczki limfatycz-
nej w procesie katastrofy mitotycznej [45,37].

Faza I badań klinicznych wykazała, że CA-4P wybiórczo 
zmniejsza przepływ krwi w guzie w dobrze tolerowanych 
przez pacjentów dawkach. Obecnie związek ten jest w II 
fazie badań klinicznych w leczeniu raka tarczycy. Fosfo-
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rany kombretastatyny A-4 w leczeniu pacjentów z za-
awansowanym anaplastycznym rakiem tarczycy są rów-
nież w II fazie. Ponadto związek ten jest w fazie III badań 
klinicznych w leczeniu raka szyjki macicy, jelita grubego, 
stercza, jajnika, tarczycy i NSCLC [7,49].

CA-4P jest skuteczny w ochronie i leczeniu neowaskula-
ryzacji naczyniówkowej (CNV, choroidal neovasculariza-
tion), która odgrywa główną rolę w rozwoju zwyrodnienia 
plamki związanego z wiekiem (AMD, age-related macular 
degeneration). Wstępne wyniki I/II fazy badań wskazują, 
że CA-4P jest dobrze tolerowany w dawkach do 36 mg/
m2. Łagodne wzrosty ciśnienia krwi i podwyższony puls 
są jedynymi działaniami niepożądanymi [10].

Aktywność naczyniową fosforanu kombretastatyny A-4 
wykazano w wielu modelach nowotworów. W części z nich 
CA-4P powoduje niemal całkowitą redukcję przepływu 
krwi w ciągu 20 min i może pozostawać w niewielkim 
stężeniu w organizmie do 24 godzin powodując rozle-
głe uszkodzenie komórek w obrębie guza. Istotne jest, że 
redukcja przepływu krwi w prawidłowych tkankach po 
działaniu CA-4P jest łagodniejsza i mniej trwała oraz nie 
powoduje żadnych wykrywalnych martwic [58].

Fosforan kombretastatyny A-1 

OXi4503 - izomer cis fosforanu kombretastatyny A-1 (CA-
-1P), bardziej zmniejsza przepływ krwi w guzie niż CA-4P 
(ryc.25). Prawdopodobnie analog ten charakteryzuje się 
zwiększoną cytotoksycznością. Przyczyną mogą być re-
aktywne formy tlenu generowane przez ten związek. Wy-
kazano, że OXi4503 prowadzi do martwicy nowotworów 
(95%) po 24-godzinnej ekspozycji [55]. CA-1P jest obecnie 
w I fazie badań klinicznych [37].

Działanie OXi4503 polega na niszczeniu mikrotubul oraz 
tworzeniu toksycznych rodników chinonowych [55]. Jest 
również jednym ze związków przyczyniających się do 
niszczenia systemu naczyniowego (VDA, vascular disrup-
ting agents). Reprezentuje nową klasę leków, które przez 
wiązanie się bezpośrednio z mikrotubulami w komór-
kach śródbłonka naczyń krwionośnych celują w nowo 
powstającą sieć naczyń i indukują martwicę guza. Związki 

te nie niszczą wszystkich komórek, pozostawiają cienką 
warstwę na obrzeżach atakowanego guza. Wykazano, że 
większą skuteczność w terapii guzów litych można uzy-
skać przez połączenie VDA z lekami antyangiogennymi. 
W wyniku stosowania takiej terapii skojarzonej można 
osiągnąć zwiększenie stopnia regresji nowotworów, w po-
równaniu do monoterapii [41].

Porównywano między innymi wpływ OXi4503 w mo-
noterapii jak i w połączeniu z przeciwciałem monoklo-
nalnym – bewacizumabem na leczenie ostrej białacz-
ki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia). Uzyskane 
wyniki potwierdzają, że sam CA-1P prowadzi do regresji 
nowotworu. Leczenie AML w połączeniu OXi4503 z be-
wacizumabem daje jednak lepsze wyniki. Regresję bia-
łaczki uzyskano zarówno w wyniku apoptozy jak i przez 
zmniejszenie aktywnej angiogenezy w obwodowych czę-
ściach nowotworu [41].

AVE8062

AVE8062 jest to syntetyczny związek, będący rozpusz-
czalną w wodzie pochodną kombretastatyny A-4 (ryc.26). 
Grupa hydroksylowa w pozycji 3 na łańcuchu B w CA4 zo-
stała zastąpiona przez grupę aminową [6,50].

Związek we krwi ulega aktywacji w wyniku działania ami-
nopeptydaz, a jego podstawowe działanie terapeutyczne 
polega na zmniejszeniu dopływu krwi do guza. AVE8062 
oprócz bezpośredniego, hamującego wpływu na podziały 
komórki, pośrednio działa toksycznie na naczynia krwio-
nośne. Powoduje reorganizację komórek śródbłonka 
i zmiany ich kształtu co uszkadza a naczynia, zwiększa ich 
przepuszczalność i niedostateczne ukrwienie guza [36,73].

AVE8062A jest w  trakcie badań klinicznych w  Euro-
pie i Stanach Zjednoczonych. Jednoczesne podawanie 
AVE8062 z docetakselem prowadzi do hamowania wzro-
stu raka jajnika [36]. III faza badań klinicznych zosta-
ła zainicjowana przez koncern farmaceutyczny Sano-
fi aventis dla AVE8062 u pacjentów z zaawansowanym 
mięsakiem tkanek miękkich. Inne badania wskazują, że 
AVE8062 ma taki sam mechanizm powodujący zatrzy-
manie przepływu krwi do nowotworów jak epinefryna. 
Prawdopodobnie oba te leki wpływają na tkankę mię-
śniową gładką naczyń [25]. 
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Oporność na inhibitory polimeryzacji mikrotubul 

Duża śmiertelność chorych na nowotwory jest spowodo-
wana zbyt późną lub nietrafną diagnostyką samej choro-
by oraz wciąż niedostatecznie efektywną terapią. Jedną 
z najczęstszych metod leczenia jest chemioterapia, mimo 
stosowania cytostatyków obserwuje się dalszy wzrost ko-
mórek nowotworowych. Wiąże się to głównie z wytwo-
rzeniem mechanizmów oporności wielolekowej (multi-
drug resistance). 

Leki wiążące mikrotubule prowadzą m.in. do oporności 
pierwotnej wynikającej z charakteru tkanki, z której 
wywodzi się nowotwór. Jej przyczyną są zmiany w eks-
presji genu represyjnego dla MDR. Drugi typ to opor-
ność nabyta, która powstaje w komórkach pierwotnie 
wrażliwych na chemioterapię. Pojawia się wówczas 
populacja zmutowanych komórek ze zwiększoną eks-
presją glikoproteiny P (Pgp), wobec czego leki działają 
tylko na pozostałe komórki wrażliwe. Najczęstszą przy-
czyną oporności jest nadekspresja genu MDR1 kodu-
jącego Pgp, co obniża wewnątrzkomórkowe stężenia 
leku i jego cytotoksyczność. Nadekspresja Pgp często 
jest wywołana terapią z użyciem taksanów i alkaloidów 
vinca. Stosowane z  lekami alkilującymi DNA nie wy-
wołują lekooporności [43]. Część związków wiążących 
domenę kolchicynową nie prowadzi do występowania 
oporności wielolekowej. Ponadto, poza nadekspresją 
transporterów ABC (ATP-binding cassette transporter), 
przyczyną lekooporności są mutacje tubuliny, a zwłasz-
cza izoformy β tubuliny klasy III, co zdarza się po za-
stosowaniu paklitakselu czy winorelbiny. Mutacje tu-
buliny i zmiany w ekspresji poszczególnych izotypów 
mogą wywołać lekooporność, zarówno bezpośrednio 
przez obniżenie powinowactwa leków do tubuliny, jak 
i pośrednio przez zmiany w dynamice mikrotubul [34]. 
Natomiast leki wiążące domenę kolchicynową, np. kol-

chicyna czy 2-metoksyestradiol nie wpływają na eks-
presję klasy III β-tubulin [64,70]. 

Podsumowanie 

Mikrotubule pełnią istotne funkcje w komórkach. Są jed-
nak podatne na uszkodzenia, a zatem mogą być doskona-
łym celem w terapii przeciwnowotworowej.

Związki wiążące tubulinę i hamujące polimeryzację mi-
krotubul wydają się jedną z bardziej obiecujących grup 
chemioterapeutyków używanych w walce z nowotwora-
mi. W ostatnich latach do badań przedklinicznych i kli-
nicznych włączono kilkadziesiąt nowych, zarówno na-
turalnych, jak i syntetyzowanych chemicznie związków, 
które wpływają na strukturę i dynamiczność mikrotubul. 
Spośród związków wykazujących powinowactwo do do-
meny vinca, dwa naturalne alkaloidy vinca: winblastyna 
i winkrystyna są już stosowane w praktyce klinicznej. 
Dane z badań przedklinicznych wskazują na możliwość 
skutecznego wykorzystania innych związków z tej grupy, 
takich jak dolastatyny, czy halichondryny. Na szczegól-
ną uwagę zasługują także związki łączące się z domeną 
kolchicynową. Przedstawiciele kombretastatyn mogą się 
okazać związkami skutecznymi w zwalczaniu wielu no-
wotworów, zarówno w monoterapiach, jak i w leczeniu 
skojarzeniowym. Ta grupa jest szczególnie obiecująca, 
ze względu na dużą toksyczność ogólnoustrojową kolchi-
cyny, która wykluczyła ten związek z użycia do leczenia 
nowotworów. 

Niezbędne są jednak dalsze badania w celu poznania me-
chanizmów ograniczających cytotoksyczne skutki działania 
inhibitorów polimeryzacji tubuliny oraz zwiększające sku-
teczność terapii przeciwnowotworowej, w tym także w kie-
runku możliwości ich zastosowania w komórkach opornych 
na działanie dotychczasowych chemioterapeutyków. 
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