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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Inhibitory polimeryzacji mikrotubul to zwigzki, ktére przez wigzanie sie do dimeru tubuliny
uniemozliwiaja prawidtowy przebieg podziatu komérki i wprowadzaja ja na droge $mierci
komdrkowej. Powodujg hamowanie mitozy, oddziatuja na cytoszkielet oraz zaburzaja proces
angiogenezy. Do inhibitoréw polimeryzacji mikrotubul nalezg substancje naturalne, synte-
tyczne i pdlsyntetyczne analogi. Obejmuja grupy zwigzkéw majacych zdolno$é wigzania do
vinca alkaloidowej i kolchicynowej domeny na tubulinie . Wyréznia sie wérdd nich alkaloidy
vinca, dolastatyny i halichondryny taczace sie z domeng vinca alkaloidowa oraz kombretasta-
tyny wiazace domene kolchicynowa biatka. Komérki guza wykazujac sie wieksza proliferacjg
sg jednocze$nie bardziej wrazliwe na uszkodzenia mikrotubul przez inhibitory, dzieki czemu
znalazly szerokie zastosowanie w leczeniu nowotwordw.
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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 p-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
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Wsrep

Mikrotubule sa zbudowane z biatek tubuliny o i B, kté-
re potaczone w dimer wiaza czasteczke guanozynotri-
fosforanu (GTP, guanosine triphosphate). Polimeryza-
cja mikrotubul jest procesem odwracalnym i zachodzi
z wykorzystaniem energii pochodzacej z hydrolizy GTP
[15,24,60,71]. Powstate w ten sposdéb podjednostki sa do-
taczane do tworzonej mikrotubuli [9].

Mikrotubule petnig réznorodne funkcje. Tworza cytosz-
kielet komérki, umozliwiajg wewnetrzny transport, ru-
chliwo$¢, a takze buduja wrzeciono podziatowe nadajac
komérce odpowiednig elastyczno$é niezbedng do podzia-
tu. W czasie podziatu mitotycznego szybkos¢ tych pro-
ceséw wzrasta nawet stukrotnie. Podczas mitozy ulegaja
stale polimeryzacji i depolimeryzacji umozliwiajac roz-
dziat chromosoméw metafazowych (ryc.1). Jesli dynamika
mikrotubul zostanie zaburzona, nastepuje zatrzymanie
komérek w fazie mitozy na granicy metafazy i anafazy, co
prowadzi do $émierci komérki w wyniku m.in. apoptozy
lub katastrofy mitotycznej.
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Ryc.1. Schemat podziatu komérki (wg [42], zmodyfikowano)

Na dimerach mikrotubul mozna wyréznié trzy charaktery-
styczne miejsca wigzania zwigzkdw, ktére hamujg aktyw-
nos$¢ mikrotubul. Sg to: domena vinca alkaloidowa, znaj-
dujgca sie w poblizu miejsca wigzania GTP na p-tubulinie,
domena kolchicynowa, tworzona w miejscu faczenia sie
podjednostek heretodimeréw a i f tubuliny oraz wyste-
pujaca w rejonie interfilamentarnym p-tubuliny, dome-
na paklitakselowa (ryc. 2). R6zne zwiazki chemiczne majg
zdolno$¢ wigzania do okre§lonego regionu tubuliny i w za-

lezno$ci od swojej natury moga w dwojaki sposéb oddzia-
tywa¢ na mikrotubule. Pierwsza grupe stanowig substancje
stabilizujace mikrotubule. Zalicza sie do nich m.in. zwiazki
wiazace si¢ do domeny paklitakselowej: taksany, epotilony
i diskodermolidy. Zwigzki destabilizujace strukture tworza
druga grupe, do ktdrej nalezy wiele alkaloidéw vinca oraz
zwigzkéw wiazacych sie z domena kolchicynowa.

migjsce wigzania

vinca alkaloidowe ~——3

miejsce wiazania
pakltakselowe

MiejSce Wigzania e .
kolchicynowe Ve

Ryc. 2. Schemat dimeru tubuliny z zaznaczonymi miejscami wigzania
zwigzkéw (wg [14], zmodyfikowano)

Zaréwno aktywatory, jak i inhibitory polimeryzacji mi-
krotubul, juz w niewielkich stezeniach wptywaja na
dynamike i stabilno$¢ opisanych struktur [69,71]. Za-
burzenie dziatania mikrotubul powoduje nieprawidto-
wosci w funkcjonowaniu komdrek. Ze wzgledu na to, ze
komérki nowotworowe charakteryzuja sie czestszymi,
w poréwnaniu do komérek prawidtowych podziatami
sa réwniez bardziej wrazliwe na substancje zaburzajace
ten proces [69]. Dlatego tez zwiazki bedace inhibitora-
mi aktywno$ci mikrotubul sg traktowane jak potencjal-
ne leki, ktére mogg sie okazal skuteczne w zwalczaniu
nowotwordw.

W pracy przedstawiono informacje o odkrytych w ostat-
nich latach zwigzkach pochodzenia naturalnego, ktérych
dziatanie polega na hamowaniu polimeryzacji mikrotubul
- wigzacych domene vinca oraz kolchicynowa.
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Tabela 1. Leki wiazace domene vinca alkaloidowa (na podstawie [37,69])

Lek Status kliniczny Nazwy handlowe lekéw Pochodzenie Irédto
ALKALOIDY VINCA
Winblastyna W praktyce klinicznej Velban
Winkrystyna W praktyce klinicznej Oncovin
Winorelbina W praktyce klinicznej Navelbine
Rodli Catharanthus roseus
Winflunina Faza lll Javlor osliny (Vinca rosea)
Windezyna Fazalll Eldisine
Anhydrowinblastyna .
(bezwodna Winblastyna) Fazal Hydravin
DOLASTATYNY
Dolastatyna 10 Fazall -
211027 Faza HI Auristatin PE, Soblidotin Morskie zwierzeta  Clcbelaauriculria
(zajac morski)
Tasidotin analog dolastatyny 15 Fazall ILX-651
HALICHONDRYNY
Halichondryn B o Halichondria okadai
Morskie zwierzeta Axcinell
Eribulin Faza II-Ill Halaven, E7389 Xcinella sp.

LEKI WIAZACE DOMENE VINCA ALKALOIDOWA

Alkaloidy vinca w szybki i odwracalny sposéb tworzg po-
taczenia z p-tubuling, miedzy 175 i 213 aminokwasem
w poblizu miejsca wigzania GTP (guanosine triphosphate)
[35]. Wykazujg silne powinowactwo do skrajnych krawe-
dzi mikrotubul, tzw. ,,end poisons”, natomiast niskie do
tubuliny tworzacej cytoszkielet (wzdtuz $cian mikrotu-
bul). Pojawily sie réwniez doniesienia, ze domena Vin-
ca sktada sie zaréwno z tzw. miejsca wigzania vinca, jak
i miejsca peptydowego [4,57]. Poczatkowe badania ujaw-
nity, ze antymitotyczne zwigzki, takie jak dolastatyny oraz
halichondryny maja miejsce wigzania bardzo podobne do
domeny Vinca alkaloidéw (tab.1). Od czasu odkrycia, iz
dolastatyny nie sa kompetycyjnymi inhibitorami winbla-
styny, typowego zwigzku wigzacego sie do domeny vinca,
jest bardziej prawdopodobne, ze miejsca wigzania do mi-
krotubul nie sg identyczne, lecz naktadaja sie.

Alkaloidy vinca

Alkaloidy vinca to grupa zwiazkéw wyizolowanych w kon-
cu lat piecdziesigtych i poczatku sze$édziesigtych ub.w.
z ro$liny o wladciwosciach leczniczych endemicznie wy-
stepujacej na Madagaskarze - barwinka rézowego (Ca-
tharanthus roseus). Robert Noble i Beer Charles z Uniwer-
sytetu Western Ontario szukajgc substancji, ktére moga
wplywad na stezenie glukozy we krwi odkryli przeciw-
biataczkowe dziatanie barwinka. Pozwolito to wyizolowa¢
i opisa¢ strukture pierwszego alkaloidu vinca - winblasty-

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

Alkaloidy vinca, juz w niewielkich stezeniach moga sie
wigzaé na koricu plus mikrotubuli, przez co utrudnione
jest przylaczanie innych podjednostek tubuliny (ryc. 3).
Winblastyna w zakresie 0,2-1uM hamuje polimeryzacje
oraz czas wzrostu i skracania mikrotubul. Prowadzi to do
hamowania mitozy przez kinetyczng stabilizacje dynami-
ki polimeryzacji mikrotubul wrzeciona kariokinetyczne-
go. Ze wzgledu na takie dzialanie zwiazki te nazywane
bywaja ,,truciznami kotica” [69,74]

Alkaloidy vinca w komérkach nowotworowych wywotu-
ja apoptoze. Charakteryzuja sie matym powinowactwem
do tubuliny tworzacej cytoszkielet i zaktdcaja wzajemne
oddziatywania tubulin wzdtuz powierzchni struktury, co
powoduje ich catkowita destabilizacje [57].

Dotad wyizolowano ponad 130 zwigzkéw z barwinka ré-
zowego, jednak tylko dwa naturalne alkaloidy vinca od-
kryte jako pierwsze: winblastyna i winkrystyna, sa sto-
sowane w praktyce klinicznej [35]. Duze nadzieje wigze
sie z pStsyntetycznymi alkaloidami. Nalezy podkreslié,
ze juz niewielkie zmiany w strukturze zwigzkéw maja
istotny wplyw na ich toksyczno$¢ [78]. Sposrdd takich
zmodyfikowanych zwigzkéw uwage zwracaja m.in. wino-
relbina, ktdra juz jest stosowana w klinikach oraz winflu-
nina i windezyna, ktére sa w fazie badani klinicznych [35].
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Winblastyna

B- tubulina

o- tubulina

Ryc. 3. Wiazanie winblastyny do tubuliny-B na koricu plus mikrotubuli (wg
[57], zmodyfikowano)

Wszystkie alkaloidy vinca blokujg powstawanie mikrotu-
bul i tworzenie wrzecion kariokinetycznych, w wyniku
czego nastepuje zahamowanie mitozy w metafazie badz
$mier¢ komérki. Maja jednak rézne zakresy dziatania;
strukturalnie sg podobnymi ligandami, sktadajacymi sie
z dwéch monoindoli: windoliny (vindoline) i kataran-
tyny (catharanthine) [59]. Windolina i katarantyna sa
alkaloidami barwinka rézowego (ryc. 4). Dimery tych al-
kaloidéw w roslinie wystepuja w niewielkich stezeniach,
w wyniku przestrzennego oddalenia wytwarzania mo-
noindoléw. Doktadny mechanizm powstawania potaczen
miedzy tymi alkaloidami w barwinku rézowym jest wcigz
niewyjasniony [59].

katarantyna windolina

Ryc. 4. Wzory strukturalne czasteczek windoliny i katarantyny (wg [27])

Winblastyna

Winblastyna (VLB, vinblastine) naturalnie wystepuje w bar-
winku rézowym w matych ilodciach (ryc. 5). Ze wzgledu na jej
niewielkg dostepno$¢ podjeto wiele starari by otrzymaé VLB
przez catkowita synteze badz pdtsyntetycznie, z naturalnie
wystepujacych alkaloidéw windoliny i katarantyny. Uda-
ne sprzezenie tych zwigzkéw daje nowe mozliwo$ci wpro-

Ryc. 5. Wz strukturalny winblastyny (wg [78])

wadzenia podstawnikéw i opracowania zaréwno sposobéw
syntezy winblastyny, jak i jej analogéw [27,31].

Udowodniono, Ze winblastyna stosowana w matych ilo-
$ciach ma znaczacy wplyw na hamowanie angiogene-
zy i regresje nowotworéw [32]. Winblastyna jest lekiem
stosowanym od kilkudziesieciu lat w monoterapii oraz
w skojarzeniu z innymi lekami [68] m.in. w leczeniu raka
pecherza moczowego i raka piersi [37]. Lek jest zatwier-
dzony réwniez w terapii chtoniaka ztosliwego, miesaka
Kaposiego, raka kosméwki, ziarniniaka, chorobie Abta-
-Letterera-Siwego i ztosliwej histiocytozie [68]. Zalecana
jest uchorych na raka komérek zarodkowych jader i w za-
awansowanej chorobie Hodgkina. Dawka winblastyny,
ktéra mozna podaé pacjentowi ograniczona jest z powodu
dziatati niepozadanych. Zwiazek jest odpowiedzialny bo-
wiem za hamowanie czynnosci szpiku kostnego [29,78].

Winkrystyna

Winkrystyna (VCR, vincristine) jest trudniejsza do pozy-
skania z barwinka rézowego niz winblastyna ze wzgledu
na bardzo matg zawarto$é w roélinie (0,0003% wydajno$ci
zC.roseus) (ryc. 6). Nie powiodla sie réwniez w pelni préba
syntezy tego zwiazku, jest wiec uzyskiwana za po$rednic-
twem derywatyzacji z winblastyny, przez utlenianie grupy
N-metylowej lub przez formylowanie [38].

Ryc. 6. Wzdr strukturalny winkrystyny (wg [78])

Winkrystyna wykazuje duzo wiekszy zakres dziatania
niz winblastyna, jest wiec substancja bardziej pozadana
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w medycynie [38]. Alkaloid jest stosowany w chemiotera-
pii w leczeniu biataczek limfoblastycznych i szpikowych
w tym takze u dzieci, chtoniakéw, miesakéw, w czerniaku
zto§liwym, w nowotworach OUN (o$rodkowego uktadu
nerwowego) oraz w raku piersi [44,57,78].

Dziataniem niepozadanym stosowania winkrystyny jest
odwracalna neuropatia obwodowa, neuropatia autono-
micznego uktadu nerwowego i czaszkowa. Rozwdj neu-
ropatii zalezy od podawanej dawki leku. Rzadko sa to po-
wiklania §miertelne [72,21].

Winorelbina

Winorelbina (VNO, vinorelbine) jest pStsyntetyczna po-
chodng winblastyny (ryc. 7). W przeciwiefistwie do in-
nych alkaloidéw pochodzacych z barwinka, miejscem
strukturalnych modyfikacji VNO jest jednostka kataran-
tyny [19]. W strukturze winblastyny usunieto czasteczke
wody z piericienia piperydyny, a polaczenie pierscienia
indolu z atomem azotu skrécono o jeden atom wegla [37].

Ryc. 7. Wzor strukturalny winorelbiny (wg [78])

Winorelbina przeszta badania kliniczne i jest stosowana
w medycynie. Moze by¢ podawana zaréwno dozylnie (i.v,,
tac. intra vene), jak i w postaci preparatéw doustnych [37].
Wykazuje wieksza skutecznos$¢ i mniejsza toksyczno$é ogél-
noustrojowa od wczesniej wprowadzonych na rynek alka-
loidéw. VNO jest skuteczna w monoterapii raka piersi, jak
réwniez w terapiach skojarzeniowych [17]. Winorelbina jest
powszechnie stosowana w leczeniu raka jajnika, chtoniakéw,
raka przetyku i stercza [46,77]. Jest takze jednym z lekéw
w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, non-
-small-cell lung carcinoma). Dziataniami niepozadanymi
leczenia sg: neutropenia, anemia, nudnosci i wymioty [17].

Winflunina

W 1998 r. po raz pierwszy przeprowadzono reakcje z udzia-
tem super kwaséw i alkaloidéw vinca. Superkwas jest to
uktad kwasowy, ktéry w danych warunkach ma wieksza kwa-
sowo$¢ niz 100% kwasu siarkowego. Jednym z najmocniej-
szych znanych wspdlcze$nie kwaséw jest tzw. kwas fluoroan-
tymonowy, ktéry jest mieszaning kwasu fluorowodorowego
(HF) i pentafluorku antymonu (HF-SbF5). W ukladzie tym
kwas fluorowodorowy dysocjuje z wydzieleniem jonéw H*

i F~. Pozwala to na modyfikacje struktury zwigzkéw orga-
nicznych w pozycjach dotychczas niedostepnych. W 1991 r.
reakcja winorelbiny z mieszaning HF i HF-SbF,, w obecnosci
chloroformu (CHCL,) (lub CCl,), pozwolita na wprowadzenie
do czasteczki winorelbiny dwdch atoméw fluoru w pozycji
€20’ monoindolu katarantyny z jednoczesng redukcja 3’,4’
wigzania podwdjnego [46,16]. Spowodowato to powstanie
nowego, ptsyntetycznego alkaloidu: winfluniny. Winfluni-
na (VFL, vinflunine) wykazywala silniejsze dziatanie prze-
ciwnowotworowe niz zwigzek macierzysty (ryc. 8).

Ryc. 8. Wzor strukturalny winfluniny (wg [37])

Winflunina jest w I1I fazie badan klinicznych w leczeniu
raka pecherza moczowego i niedrobnokomdrkowego raka
pluca[28] oraz wII fazie badari w leczeniu raka piersi. Lek
ten okazat sie réwniez skuteczny w chemioterapii hormo-
noopornego raka gruczotu krokowego (HRPC, hormone
refractory prostate cancer) i w przerzutowym raku piersi
o0s6b znadekspresja receptoréw HER2 (human epidermal
growth factor receptor 2) oraz w raku jajnika [37].

Winflunina jest mniej neurotoksyczna w poréwnaniu do
innych inhibitoréw mikrotubul. Za najczestsze dziatania
niepozadane VFL uznaje sie zahamowanie czynnosci szpi-
ku kostnego i zaparcia [2].

Windezyna
Windezyna (VDE, vindesine) byta pierwszym syntetycz-

nym analogiem winblastyny poddanym badaniom klinicz-
nym (ryc. 9). 0d naturalnego alkaloidu - VLB, windezyna

LT TococH,
CH, CONH,

Ryc. 9. Wzor strukturalny windezyny (wg [37]).
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rézni sie grupg amidowa w miejscu estru metylowego
oraz brakiem grupy acetylowej na pier$cieniu windoliny.

Windezyna zostata wlaczona do terapii skojarzeniowej
z winkrystyng i jest stosowana w leczeniu biataczek lim-
foblastycznych i szpikowych, chtoniakéw, czerniakéw
ztodliwych i niedrobnokomérkowego raka ptuc [37,44].

Anhydrowinblastyna

Anhydrowinblastyna (AVLB, anhydrovinblastine) jest
analogiem winblastyny, ktéry rézni sie od zwiazku ma-
cierzystego jedna czasteczka wody (ryc. 10). Mozna ja
uznaé réwniez za homolog winorelbiny z dodatkowym
atomem wegla w miejscu potaczenia indolu z piperydyna.

Ryc. 10. Wzér strukturalny anhydrowinblastyny (wgq [37])

Anhydrowinblastyna jest w I fazie badan klinicznych w le-
czeniu zaawansowanych guzéw litych: NSCLC, miesakéw
tkanek miekkich i raka jelita grubego. Stabilizacje choroby
stwierdzono po dozylnym podawaniu leku u jednego chore-
go z miesakiem dajagcym przerzut do ptuc i u trzech pacjen-
téw z przerzutami niedrobnokomdrkowego raka ptuc[37,53].

Jerantynina A

Lim i wsp. wyizolowali Jerantynine A-G z malajskiej ro-
§liny Tabernaemontana corymbosa Roxb. ex Wall [39]. Jeran-
tynina A (Jerantinine A) zostata wyizolowana z Taberna-
emontana corymbosa i okazala sie skuteczna w leczeniu
nowotwordéw opornych na winkrystyne (ryc.11). Hamuje
wzrost komérek nowotworowych i ich proliferacje zalez-

Ryc.11. Wzér strukturalny jerantyniny A (wg [39])

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 niedrobnokomdérkowego
raka ptuc (A549). Obserwowano ciecie PARP (poly (ADP-
-ribose) polymerase) i aktywacje kaspazy 3. Hamowanie
cyklu komérkowego w fazie G2/M nastgpito po 24-godzin-
nej inkubacji we wszystkich badanych liniach komérko-
wych. Ponadto alkaloid hamuje polimeryzacje tubuliny,
zaburza organizacje mikrotubul, wywotuje aneuploidie
oraz redukuje stezenie cykliny B1. Oszacowano, ze dla
linii MDA-468, MCF-7 i HCT-116 stezenie IC,_ jest ponizej
1 uM. Dla octanowych pochodnych o wiekszej stabilno-
$ci wzgledem naturalnych zwigzkéw réwniez wyznaczo-
no parametr IC_ ponizej 1 uM dla linii MDA-468, MCF-7,
HCT-116 CRC i A549 [52].

Dolastatyny

Dolastatyny (dolastatins) zostaly wyizolowane z morskie-
go mieczaka Dollabella auricularia przez zespdt George Pet-
tita. W 1970 . Petit i wsp. odkryli wlasciwosci przeciw-
nowotworowe wyciagéw z zajaca morskiego i prawie 15
lat zajeto im zakoriczenie badan, ktérych wynikiem byto
pozyskanie oczyszczonych zwiagzkéw. Naturalnie w or-
ganizmach dolastatyny wystepuja w bardzo matych ilo-
$ciach [67].

Dolastatyny to grupa silnie cytotoksycznych, cyklicznych
pentapeptyddw, ktére hamuja polimeryzacje tubuliny
oraz mitoze komérek w nowotworach i powoduja w ko-
mdrkach proces apoptozy. Z muszli tego gatunku pocho-
dzi okoto 15 antymitotycznych zwiazkéw wykazujgcych
dziatanie przeciwnowotworowe, grzybobdjcze i bakterio-
béjcze [37,69,76]. W badaniach in vitro i in vivo prowadzo-
nych na linii niedrobnokomérkowego raka ptuc wykazano
silne dziatanie cytotoksyczne tych zwiazkéw [76]. Wspdl-
ne z alkaloidami vinca maja miejsce wigzania z mikrotu-
bulami w domenie vinca alkaloidowej, jednak dolastatyny
tacza sie w miejscu peptydowym tej domeny [4].

Dolastatyna 10

Najbardziej cytotoksycznym przedstawicielem natural-
nie wystepujacych dolastatyn jest dolastatyna 10 (Dol-
10, dolastatin-10). Ze wzgledu na trudno$¢ pozyskania
znaturalnych zrédet i prosta budowe tego peptydu Pettit
i wsp. podjeli préby jego chemicznej syntezy, zakoriczone
sukcesem. Utatwito to badanie cytostatycznych i prze-
ciwnowotworowych wlasciwosci, jak réwniez tworzenie
jej pochodnych [80].

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

Dol-10 jest silnym antymitotycznym zwigzkiem, dlatego
tez zostata poddana intensywnym badaniom klinicznym.
Nie wykazata aktywno$ci przeciwnowotworowej w lecze-
niu guzdéw litych. Wykazata niewielkg aktywno$¢ u cho-
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Ryc. 12. Wzér strukturalny dolastatyny 10 (wg [37])

rych na przerzutowego, hormonoopornego raka jajnika.
Mato skuteczna okazata sie réwniez u pacjentéw ze wzno-
wa raka jajnika opornych na leczenie pochodnymi pla-
tyny. Monoterapia dolastatyna 10 podczas 11 fazy badan
klinicznych w National Cancer Institute wywotata u 40%
pacjentéw umiarkowang neuropatie obwodowa [67].

TZT-1027

TZT-1027 (auristatin PE; Soblidotin) jest pétsyntetyczng
pochodna dolastatyny 10 (ryc. 13). Wykazuje zblizona,
badz wieksza aktywno$¢ przeciwnowotworowg niz alkalo-
idy vinca [37]. Powoduje inhibicje polimeryzacji tubuliny
i zatrzymanie cyklu komdrkowego w fazach G1/S [23].

0 /\ CH OCH, O

Ryc. 13. Wzér strukturalny TZT-1027 (wg [37])

Ocena przedkliniczna potwierdza, ze TZT-1027 wykazuje
nie tylko dzialanie cytotoksyczne, ale prowadzi réwniez
do apoptozy komérek nowotworowych w wyniku dzia-
tania antyangiogennego [23]. Wykazuje szeroki zakres
dziatania przeciwnowotworowego in vitro, nie powodujac
jednak zmniejszenia masy w mysich i ludzkich guzach
nowotworowych [1].

Pierwszg faze badan klinicznych tego zwigzku przeprowa-
dzono w celu okre$lenia maksymalnej tolerowanej dawki
(MTD, the maximum tolerated dose). Przeprowadzono
ocene profilu farmakokinetycznego pacjentéw przez po-
dawanie TZT-1027 jeden raz w tygodniu przez 3 tygodnie.
Ta wyznaczona zalecana dawka do 11 fazy badat wyniosta
1,8 mg/m? zwigzku [81].

W I fazie kolejnych badan klinicznych stosowano lecze-
nie skojarzeniowe TZT-1027 oraz karboplatyny u pacjen-
téw z guzami litymi opornymi na standardowe leczenie.
Terapia wywotata jednak neutropenie, niedokrwisto$¢,
zmeczenie, zaparcia oraz nudno$ci [23,37].

Zbadano takze skuteczno$é TZT-1027 w potaczeniu z ra-
dioterapia, wyniki wskazuja, ze lek zwieksza aktywnosé
przeciwnowotworowg promieniowania jonizujgcego m.in.
przez nasilenie indukcji apoptozy oraz dziatania antyan-

giogenne. Takie leczenie skojarzeniowe moze stanowié
nowy, obiecujacy wariant strategii przeciwnowotworowej
w badaniach klinicznych [1].

Dolastatyna 15

Dolastatyna 15 (dolastatin-15) jest liniowym heptapep-
tydem otrzymanym z Auricularia Dolabella (ryc.14). Mimo
ze wykazuje réwnie silne dziatanie jak dolastatyna 10 jej
mechanizm dzialania jest inny. Dol-15 hamuje proces ta-
czenia tubulin w dimery oraz hydrolize GTP, nie blokujac
wymiany nukleotydowej [69].

i O

Ryc. 14. Wzor strukturalny dolastatyny 15 (wg [11])

Badania wykazaly, Ze dolastatyna 15 powoduje zatrzy-
manie cyklu komérkowego w fazach G2/M w réznych
ludzkich komérkach szpiczaka powodujac ich apoptoze.
Zwiazek ten moze wiec by¢ nowym skutecznym lekiem
w terapii szpiczaka mnogiego [62].

Tasidotin
Tasidotin jest syntetycznym analogiem dolastatyny 15.

Grupe estrowa karboksylowego korica dol-15 zastapiono
grupa alkilowa: tert-butylem (ryc. 15) [3].

o
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Ryc. 15. Wzdr strukturalny tasidotinu wg [37])

Tasidotin przeszedt I faze badan klinicznych i jest w I
fazie, rozpuszczalny w wodzie, stabilny metabolicznie
pentapeptyd; moze by¢ stosowany doustnie.

Mechanizm dziatania zwigzku rézni sie od innych inhibi-
toréw polimeryzacji tubuliny. Stabo hamuje polimeryza-
cje mikrotubul wykazujac jednak duza zdolno$é modulo-
wania dynamiki tychze struktur [37]. Zmniejsza szybko$¢
skracania mikrotubul, redukuje réwniez czas wzrostu oraz
ogranicza zmiany miedzy fazami [54].

Badania przedkliniczne tasidotinu wykazaly jego duze
cytotoksyczne dziatanie. W leczeniu przeprowadzonym
na myszach z przeszczepionymi ludzkimi komérkami
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nowotworowymi uzyskano catkowita odpowiedz zaréw-
no w poczatkowych, jak i péznych stadiach raka piersi,
stercza i czerniaka [54]. I faza badari dotyczyta oceny
wielko$ci dawki zwigzku. Zalecana i maksymalng tolero-
wang dawka dla II fazy badat klinicznych w schemacie
podawania w pierwszym, trzecim i pigtym dniu przez
trzy tygodnie jest 34,4 mg/m?2,

Wykazano tagodniejszy niz w przypadku innych inhi-
bitoréw polimeryzacji tubuliny profil neurotoksycz-
nosci. Sposéb dziatania tasidotinu otwiera nowg droge
dalszych terapii skierowanych przeciwko nowotwo-
rom [11].

Halichondryny

Halichondryny sa klasg ztozonych z naturalnych zwiaz-
kéw przeciwnowotworowych pochodzenia morskiego.
Zostaly wyizolowane z gabki morskiej z rodzaju Ha-
lichondria przez Uemura i Hirata w 1986 r., a pézniej
réwniez z gatunku Axinella przez Pettita i wsp.. Mata do-
stepno$¢ naturalnych zwiazkéw oraz dtugi czas syntezy
stanowity gléwne przeszkody w badaniach klinicznych
halichondryndw [3].

Kilka zwigzkéw z tej klasy wykazuje duza cytotoksycz-
no$¢, najwazniejszym z nich jest halichondryn B (HB),
po raz pierwszy catkowicie zsyntetyzowany w 1992 r.
przez Yoshito Kishi i wsp. z Harvardu. Halichondryn B
jest polieterowym makrolitem, wykazuje wtasciwosci
przeciwnowotworowe u myszy w leczeniu biataczek
i czerniakéw [75]. Badania nad HB doprowadzity do
opracowania uproszczonych zwigzkéw o duzej aktyw-
nosci biologicznej opartych na budowie halichondry-
nu B [4,37].

Mechanizm dziatania zwigzkéw z rodziny halichondryn
nie zostat jeszcze doktadnie poznany. Hamujg polime-
ryzacje mikrotubul i wykazuja zdolno$¢ taczenia z do-
meng vinca alkaloidowa a-, B-heterodimeru tubuliny
w peptydowym miejscu wigzania [57].

Eribulin

Eribulin (E7389) jest to prosty analog halichondryny
B. Hamuje dynamiczng niestabilno$¢ mikrotubul w ko-
morkach interfazowych, co powoduje zatrzymanie cy-
klu komérkowego na przetomie faz G2 i M, nastepu-
je $mieré komérki w wyniku katastrofy mitotycznej
(ryc.16) [30].

Zwiazek wiaze sie zaréwno z dimerem tubuliny, jak i po-
jedynczg czasteczka p-tubuliny powodujac zahamowa-
nie wzrostu, ale nie skracanie mikrotubul. Taki mecha-
nizm dziatania zwieksza skuteczno$é w pokonywaniu
chemioopornosci.

Zwiazek E7389 jest w 11 fazie badati klinicznych leczenia
opornego raka piersi, wykazujac obiecujace wyniki oraz
15% wskaznik odpowiedzi u chorych na niedrobnoko-

Ryc. 16. Wzdr strukturalny eribulinu (wg [37])

moérkowego raka ptuc. Prowadzone sg réwniez badania
w III fazie klinicznej w leczeniu raka stercza, pecherza,
jajnika, gtowy i szyi oraz NSCLC. W trzeciej fazie badat
poréwnywane jest leczenie E7389 z kapecytabing w le-
czeniu raka piersi [57].

W poréwnaniu z innymi zwigzkami oddziatywajacymi
z mikrotubulami wykazuja niewielka toksycznos¢.

LEKI WIAZACE DOMENE KOLCHICYNOWA

Miejsce wiazania kolchicyny znajduje sie w centrum
dimeru tubuliny, naprzeciwko monomeru a i b. Jest
to powolny, wlasciwie nieodwracalny proces. Zmiany
w konformacji pozwalajg na wnikniecie kompleksu kol-
chicyna-tubulina wewnatrz filamentu mikrotubulino-
wego i zahamowanie asocjacji mikrotubul. Obszar mi-
krotubuli, w ktérym nastepuje to potaczenie nazywa
sie domeng kochicynowg [69,71]. Zwiazki taczace sie
z domena kolchicynowg zebrano w tabeli 2.

Kolchicyna

Kolchicyna (Col, Colchicine) jest to zwiazek otrzymy-
wany z zimowita jesiennego (Colchicum autumnale). Po
raz pierwszy zostata opisana w 1500 . p.n.e. w papirusie
Ebersa, jako lek stosowany w leczeniu obrzekéw i reu-
matyzmu. PéZniej byt polecany w leczeniu dny mocza-
nowej. Popularno$é wyciagu z korzenia zimowita w le-
czeniu réznych choréb wzrosta w XVIII w., mimo dziatar
niepozadanych, takich jak biegunki i ble brzucha [61].

Kolchicyna jako aktywny alkaloid zostata wyodrebnio-
naw 1820 r. przez francuskich chemikéw P.S. Pelletiera
i]. Caventona (ryc. 17) [69]. W 1968 r. zidentyfikowano
jako jej cel molekularny tubuling, jest pochodna tro-
polonowa. Sktada sie z trzech heksamerycznych pier-
$cieni: A, B i C. Wiaze sie z tubuling w powierzchni a-b
dimeryzacji za pomocg pierscienia B, wykorzystujac
obecno$é w podjednostce a domeny wigzacej GTP. Na-
tomiast pier$cieniami A i C wigze sie z podjednostka b
tubuliny. Kolchicyna przytacza sie do niespolimeryzo-
wanej tubuliny dwuetapowo. Poczatkowo kolchicyna
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Ryc. 17. Wzér strukturalny kolchicyny (wg [24])

taczy sie z tubuling stabym wigzaniem o wysokiej ener-
gii aktywacji. Proces ten jest odwracalny [5]. Drugi etap
prowadzi juz do zmian w konformacji heterodimeréw
tubuliny. Kolchicyna przytacza sie do koticéw mikro-
tubul (ryc. 18) [13].

Nastepstwem dziatania tego zwigzku jest depolime-
ryzacja mikrotubul w wyniku zahamowania bocznego
kontaktu miedzy protofilamentami, co prowadzi tak-
ze do zahamowania cyklu komérkowego, egzocytozy
i ruchliwosci neutrofiléw. Potwierdzono, ze kolchicy-
na w niewielkich stezeniach moze hamowa¢ powsta-
wanie mikrotubul, a w wysokich odwrotny proces, tj.
dziata jako inhibitor depolimeryzacji. Ponadto lek ten
powoduje wzrost w leukocytach stezenia cAMP (cyclic
adenosine monophosphate), hamuje wytwarzanie 1L-1
przez neutrofile i reguluje dziatanie TNF-a (tumor ne-
crosis factor-alpha). Jest silnie toksyczny zaréwno dla
komdrek prawidtowych jak i nowotworowych [13]. Duza
toksyczno$¢ oraz mata aktywno$é w liniach komér-
kowych opornych na chemioterapie (MDR, multidrug
resistance) spowodowata, ze kolchicyna i jej analogi
nie sg wykorzystywane w terapii przeciwnowotworo-
wej [71].

Tabela. 2. Zwiazki wiazace domene kolchicynowa (na podstawie [37,69])

kolchicyna

koniec
plus
koniec

minus

Ryc. 18. Wtaczanie do mikrotubuli kolchicyny zwigzanej z a, B-tubuling
(wg [57], zmodyfikowano)

2-metoksyestradiol

2-metoksyestradiol (2-ME) jest endogennym metaboli-
tem estrogenu. Dziala niezaleznie od ekspresji recepto-
ra estrogenowego i jego aktywnosci. Powstaje w wyniku
2-hydroksylacji p-estradiolu z udziatem cytochromu P450
i 2-0-metylacji przez katecholo-O-metylotranseferaze
(ryc. 19) [33]. Silnie hamuje angiogeneze i wzrost komé-
rek nowotworowych. Badania kliniczne wykazaty naste-
pujace dziatania niepozadane 2-ME: zmeczenie, nudnosci,
biegunke, neuropatie, obrzeki i duszno$é. Wykazano, ze
2-ME jest metabolizowane przez sprzeganie w pozycjach
3117 iutlenianie w pozycji 17. Prowadzi to do utraty ak-
tywnosci 10-100 razy. W celu ustabilizowania zwigzku do-
konano modyfikacji chemicznej w pozycji 3 i 17. Powstat
syntetyczny analog - ENMD-1198. Hamuje on cykl komér-

Iwigzek Status kliniczny Pochodzenie Irédto
KOLCHICYNA
Kolchicyna Niestosowana klinicznie rosliny Colcl?/cum.aqtt{mnale
— zimowit jesienny
KOMBRETASTATYNY
Kombretastatyna A-4 -
Fosforan kombrestatyny A-4 Faza I
CA-4-P (Zybrestat) o Combretum caffrum
rosliny — wierzba afrykariska
(A-1-P (0xi4503) Faza I y
AVEB062 Faza I-ll
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Ryc. 19. Wzér strukturalny 2-metoksyestradiolu (wg [40])

kowy w fazie G2/M i poziom czynnika transkrypcyjnego
indukowany przez hipoksje (HIF-1a, hypoxia-inducible
factor 1a). HIF-1a jest fizjologicznym regulatorem proce-
séw zwigzanych z angiogenezg o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym. Biatko kodowane przez HIF-1a aktywuje
grupy gendw decydujacych o utrzymaniu homeostazy tle-
nu, aktywacji angiogenezy, erytropoezy czy regulujacych
procesy metabolizmu glukozy. Badania wykazaty réwniez,
ze ENMD-1198 hamowat proliferacje komérek $rédbton-
ka, ich ruchliwo$é, migracje i morfogeneze [40]. Obnizat
réwniez aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej, co po-
wodowato gromadzenie w komérkach znacznych ilosci
anionorodnika ponadtlenkowego. Skutkiem tej akumula-
cji byto uszkodzenie bton mitochondrialnych, uwalnianie
z nich cytochromu c i aktywacja apoptozy w komérkach
nowotworowych. Zmniejsza réwniez poziom czynnika
wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor). Obecnie 2-ME i jego analogi sa
uzywane w leczeniu chorych z niektérymi typami nowo-
twordw [63,79].

Indibulin

Indibulin (D-24851, Z10-301, 17) jest doustnym lekiem,
skutecznym wobec nowotwordw opornych na taksany
(ryc. 20). Badania przedkliniczne wykazaly, ze indibulin
nie jest neurotoksyczny, ktéra jest w duzej mierze zwigza-
na ze zwigzkami wigzgcymi tubuline. Indibulin nie tylko
hamuje wzrost linii komdrek nowotworowych o réznych

Cl
N
Y § _
o LN
O

Ryc. 20. Wzér strukturalny indibulinu (wg [40])

fenotypach, ale i nie wywotuje nadekspres;ji glikoproteiny
P, ani opornosci wielolekowej. Ponadto zachowuje cyto-
toksyczno$¢ wobec komdrek nowotworowych opornych
na cisplatyne, inhibitory topoizomerazy I (SN 38) i synta-
zy tymidylanowej (5-FU). W badaniach na szczurach nie
wywotywal neurotoksycznoéci [40,48].

BNC-105P

BNC-105P, zostat opracowany, jako niskoczasteczkowy
zwigzek, przez Bionomics (Australia) (ryc. 21). BNC-105P
jest ufosforylowanym prolekiem, ktéry szybko jest prze-
ksztatcany do postaci aktywnej, BNC-105, przez nieswo-
iste endogenne fosfatazy w osoczu i w komérkach $réd-
btonka. BNC-105 ma 80-krotnie wiekszg site hamowania
proliferacji w stosunku do spoczynkowych komérek §réd-
blonka. Badania kliniczne I fazy zostaty zakoriczone i lek
okazat sie dobrze tolerowany. Badanie II fazy prowadzone
na jasnokomérkowym raku nerek (clear cell renal carcino-
ma) dla BNC-105P w potaczeniu z Everolimus sa w trakcie
[40,56]. Ponadto zwigzek jest w II fazie badan klinicznych
nad zto$liwym miedzybtoniakiem optucnej (MPM, mali-
gnant pleural mesothelioma) [47].

Ryc. 21. Wzor strukturalny BNC-105P (wg [40])

Kombretastatyny

George Pettit i wsp. w 1980 r. wyizolowali z potudniowo-
afrykanskiego drzewa Combretum caffrum kilka zwiazkéw
nazwanych kombretastatynami. Kombretastatyny pier-
wotnie uzyskiwano ze sproszkowanej kory tego niziotko-
watego drzewa [49].

Combretum caffrum jest liSciastym drzewem osiggajacym
do 15 metréw wysokosci, ro$nie gtéwnie w Republice Po-
tudniowej Afryki. Drzewo jest podobne do wierzby, je-
sienig pojawiaja sie na nim czerwono-brazowe owoce,
li§cie zanim opadng sg jasnoczerwone. Dawniej wyciag
ze sproszkowanej kory korzeni tego drzewa uzywany byt
w lecznictwie afrykanskim, a przez Zuluséw, jako truci-
zna [8].

Kombretastatyny sa grupa obiecujacych homologdéw cis
stylbenéw. Stylben (C ,H,,) jest organicznym zwigzkiem
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chemicznym z grupy nienasyconych weglowodoréw aro-
matycznych wielopier§cieniowych. Wystepuje w dwéch
odmianach izomerycznych trans i cis (ryc.22) [20].

izomer cis

izomer trans

D

Ryc. 22. Wzér strukturalny izomerdw trans i is stylbenu (wg [37])

Sg to proste struktury zawierajace dwa pierscienie aro-
matyczne potgczone mostkiem etanowym lub etenowym,
ktéry zapewnia potrzebng sztywno$¢ struktury. Mostek
umozliwia potozenie piericieni aromatycznych w odpo-
wiedniej odlegtoéci i nadaje czasteczce katy dwuscienne
[26].

Kombretastatyny sg zaliczane do zwigzkéw wigzacych sie
do domeny kolchicynowej w mikrotubulach. Wykazuja
podobienistwo strukturalne do kolchicyny i maja wieksze
powinowactwo do miejsca wigzania na tubulinie niz sama
kolchicyna. Znane sa z dziatania przeciwnowotworowego,
sg inhibitorami proceséw wigzania kolchicyny i polime-
ryzacji tubuliny. Przez wigzanie z tubuling prowadza do
zahamowania cyklu komdrkowego w czasie mitozy w re-
zultacie wywotujac $mieré w wyniku apoptozy. Hamuja
proces angiogenezy, co wykorzystane zostalo w chemio-
terapii [12,69]. W potaczeniu z innymi lekami, np. z pa-
klitakselem niszcza réwniez zewnetrzne komérki guza
[57,66]. Duze stezenie kombretastatyn powoduje hydroli-
ze tubulinozaleznego GTP, ktéra catkowicie hamuje mon-
taz podjednostek tubuliny [69].

Kombretastatyna A-4
Kombretastatyna A-4 (CA-4, combretastatin A-4) jest

jednym z najskuteczniejszych inhibitoréw polimeryza-
¢ji tubuliny (ryc.23). Silnie hamuje aktywno$é mikrotubul
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Ryc. 23. Wzér strukturalny kombretastatyny A-4 (wg [37])

przez wigzanie sie z domenag kolchicyny na B-tubulinie
zaktScajac wzrost i proliferacje komdrek [7]. Struktura
krystaliczna zwiazku nie jest ptaska. Plaszczyzny pier-
$cieni sa nachylone wobec siebie. Energia konformacji
czgsteczki jest mata, moze by¢ zaangazowana w wigzanie
sie CA-4 z tubuling [51].

Badania wykazuja, ze kombretastatyna A-4 moze wywo-
tywaé silnie i niszczaco wptywaé na komérki srédbtonka
naczyn krwiono$nych w rejonie nowotworu. Skutki wy-
wolane przez ten antymitotyczny zwigzek sa juz w ste-
zeniu ponizej 0,1 maksymalnej dawki tolerowanej (MTD,
maximum tolerated dose), co wskazuje na szerokie okno
terapeutyczne. Dodatkowe badania wskazuja, ze jego sto-
sowanie ograniczone jest toksyczno$cig ogélnoustrojowa,
dochodzi do zmniejszenia liczby ptytek krwi. Komérki
krwi powstaja z megakariocytéw, co jest gtéwnym pro-
cesem uzaleznionym od tubuliny w przedziale naczy-
niowym. Lek wymaga dalszego poznania molekularnych
mechanizméw dziatania, schematéw jego jednorazowego
i wielokrotnego dawkowania zar6wno w monoterapii jak
i z innymi chemioterapeutykami [7,12].

Kombretastatyna A-4 moze by¢ stosowana w leczeniu
powierzchniowych nowotwordw pecherza moczowego
rozwijajacych sie na btonie §luzowej wewnetrznej $ciany
pecherza. Badania sugeruja, ze CA-4 prowadzi do apopto-
zy komérek raka pecherza w wyniku indukcji apoptozy
i katastrofy mitotycznej [65].

CA-4 jest wprawdzie jednym z najsilniej dziatajacych ana-
logéw pochodzenia naturalnego w tej grupie lekéw, ale
jego wada jest mata stabilno$¢ [22].

Fosforan kombrestatyny A-4

Fosforan kombretastatyny A-4 (CA-4P, combretastatin A-4
phosphate) zostat zsyntetyzowany z CA-4 w celu uzyska-
nia wiekszej rozpuszczalno$ci (ryc.24). CA-4P indukuje
$mier¢ ludzkich komérek przewlektej biataczki limfatycz-
nej w procesie katastrofy mitotycznej [45,37].

H,C O l \
H,C O ﬁ
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OCH, ONa

Ryc. 24. Wzor strukturalny fosforanu kombretastatyny A-4 (wg [37])

Faza I badan klinicznych wykazala, ze CA-4P wybidrczo
zmniejsza przeptyw krwi w guzie w dobrze tolerowanych
przez pacjentéw dawkach. Obecnie zwigzek ten jest w Il
fazie badan klinicznych w leczeniu raka tarczycy. Fosfo-
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rany kombretastatyny A-4 w leczeniu pacjentéw z za-
awansowanym anaplastycznym rakiem tarczycy s réw-
niez w II fazie. Ponadto zwigzek ten jest w fazie 11l badati
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 naczyniéwkowej (CNV, choroidal neovasculariza-
tion), ktéra odgrywa gtéwna role w rozwoju zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD, age-related macular
degeneration). Wstepne wyniki I/11 fazy badan wskazuja,
ze CA-4P jest dobrze tolerowany w dawkach do 36 mg/
m? tagodne wzrosty ci$nienia krwi i podwyzszony puls
sg jedynymi dzialaniami niepozadanymi [10].

Aktywno$¢ naczyniowa fosforanu kombretastatyny A-4
wykazano w wielu modelach nowotwordéw. W czesci z nich
CA-4P powoduje niemal catkowita redukcje przeptywu
krwi w ciggu 20 min i moze pozostawaé w niewielkim
stezeniu w organizmie do 24 godzin powodujac rozle-
gle uszkodzenie komérek w obrebie guza. Istotne jest, ze
redukcja przeptywu krwi w prawidlowych tkankach po
dzialaniu CA-4P jest tagodniejsza i mniej trwata oraz nie
powoduje zadnych wykrywalnych martwic [58].

Fosforan kombretastatyny A-1

0Xi4503 - izomer cis fosforanu kombretastatyny A-1 (CA-
-1P), bardziej zmniejsza przeptyw krwi w guzie niz CA-4P
(ryc.25). Prawdopodobnie analog ten charakteryzuje sie
zwiekszong cytotoksycznoscig. Przyczyna moga by¢ re-
aktywne formy tlenu generowane przez ten zwigzek. Wy-
kazano, ze 0Xi4503 prowadzi do martwicy nowotwordw
(95%) po 24-godzinnej ekspozycji [55]. CA-1P jest obecnie
w I fazie badati klinicznych [37].

(l)Na
H,C O “ O:T—ONa
(T
HSC (@] ﬁ
OCH
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OCH, ONa

Ryc. 25. Wzdr strukturalny izomeru cis fosforanu kombretastatyny A-1 (wg [37])

Dziatanie 0Xi4503 polega na niszczeniu mikrotubul oraz
tworzeniu toksycznych rodnikéw chinonowych [55]. Jest
réwniez jednym ze zwigzkéw przyczyniajacych sie do
niszczenia systemu naczyniowego (VDA, vascular disrup-
ting agents). Reprezentuje nowa klase lekéw, ktére przez
wiazanie sie bezpos$rednio z mikrotubulami w komér-
kach $rédbtonka naczyri krwiono$nych celuja w nowo
powstajacg sie¢ naczyti i indukuja martwice guza. Zwigzki

te nie niszczg wszystkich komérek, pozostawiaja cienka
warstwe na obrzezach atakowanego guza. Wykazano, ze
wieksza skuteczno$¢ w terapii guzéw litych mozna uzy-
skaé przez potaczenie VDA z lekami antyangiogennymi.
W wyniku stosowania takiej terapii skojarzonej mozna
osiggnal zwiekszenie stopnia regresji nowotwordw, w po-
réwnaniu do monoterapii [41].

Poréwnywano miedzy innymi wplyw 0Xi4503 w mo-
noterapii jak i w potaczeniu z przeciwcialem monoklo-
nalnym - bewacizumabem na leczenie ostrej biatacz-
ki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia). Uzyskane
wyniki potwierdzaja, ze sam CA-1P prowadzi do regresji
nowotworu. Leczenie AML w potaczeniu 0Xi4503 z be-
wacizumabem daje jednak lepsze wyniki. Regresje bia-
taczki uzyskano zaréwno w wyniku apoptozy jak i przez
zmniejszenie aktywnej angiogenezy w obwodowych cze-
$ciach nowotworu [41].

AVES8062

AVEB8062 jest to syntetyczny zwiazek, bedacy rozpusz-
czalng w wodzie pochodng kombretastatyny A-4 (ryc.26).
Grupa hydroksylowa w pozycji 3 na taticuchu B w CA4 zo-
stata zastapiona przez grupe aminowg [6,50].

H,C O N

H,C O 0
O CH3 )v
N : OH

ocH, Nh,

Ryc. 26. Wzdr strukturalny AVE8062 (wg [37])

Zwigzek we krwi ulega aktywacji w wyniku dziatania ami-
nopeptydaz, a jego podstawowe dziatanie terapeutyczne
polega na zmniejszeniu doptywu krwi do guza. AVE8062
oprécz bezposredniego, hamujacego wptywu na podziaty
komérki, po$rednio dziata toksycznie na naczynia krwio-
no$ne. Powoduje reorganizacje komérek $rédbtonka
i zmiany ich ksztattu co uszkadza a naczynia, zwieksza ich
przepuszczalno$é i niedostateczne ukrwienie guza [36,73].

AVE8062A jest w trakcie badan klinicznych w Euro-
pie i Stanach Zjednoczonych. Jednoczesne podawanie
AVE8062 z docetakselem prowadzi do hamowania wzro-
stu raka jajnika [36]. 11I faza badan klinicznych zosta-
ta zainicjowana przez koncern farmaceutyczny Sano-
fi aventis dla AVE8062 u pacjentéw z zaawansowanym
miesakiem tkanek miekkich. Inne badania wskazuja, ze
AVE8062 ma taki sam mechanizm powodujacy zatrzy-
manie przeptywu krwi do nowotwordéw jak epinefryna.
Prawdopodobnie oba te leki wptywaja na tkanke mie-
$niowa gtadkg naczyn [25].
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OPORNOSC NA INHIBITORY POLIMERYZAC)I MIKROTUBUL

Duza $miertelno$¢ chorych na nowotwory jest spowodo-
wana zbyt pézng lub nietrafng diagnostyka samej choro-
by oraz wciaz niedostatecznie efektywng terapia. Jedna
znajczestszych metod leczenia jest chemioterapia, mimo
stosowania cytostatykéw obserwuje sie dalszy wzrost ko-
mdérek nowotworowych. Wigze sie to gléwnie z wytwo-
rzeniem mechanizméw opornosci wielolekowej (multi-
drug resistance).

Leki wigzace mikrotubule prowadzg m.in. do oporno$ci
pierwotnej wynikajacej z charakteru tkanki, z ktérej
wywodzi sie nowotwdr. Jej przyczyna sg zmiany w eks-
presji genu represyjnego dla MDR. Drugi typ to opor-
no$¢ nabyta, ktéra powstaje w komérkach pierwotnie
wrazliwych na chemioterapie. Pojawia sie¢ wéwczas
populacja zmutowanych komdrek ze zwiekszong eks-
presja glikoproteiny P (Pgp), wobec czego leki dziataja
tylko na pozostate komérki wrazliwe. Najczestszg przy-
czyng opornosci jest nadekspresja genu MDR1 kodu-
jacego Pgp, co obniza wewnatrzkomérkowe stezenia
leku i jego cytotoksyczno$é. Nadekspresja Pgp czesto
jest wywotana terapig z uzyciem taksandw i alkaloidéw
vinca. Stosowane z lekami alkilujgcymi DNA nie wy-
wotujg lekoopornosci [43]. Cze$¢ zwigzkéw wigzacych
domene kolchicynowa nie prowadzi do wystepowania
opornoéci wielolekowej. Ponadto, poza nadekspresja
transporteréw ABC (ATP-binding cassette transporter),
przyczyng lekoopornosci sa mutacje tubuliny, a zwlasz-
cza izoformy P tubuliny klasy 111, co zdarza sie po za-
stosowaniu paklitakselu czy winorelbiny. Mutacje tu-
buliny i zmiany w ekspresji poszczegSlnych izotypdw
moga wywotaé lekoopornosé, zaréwno bezposrednio
przez obnizenie powinowactwa lekéw do tubuliny, jak
i po$rednio przez zmiany w dynamice mikrotubul [34].
Natomiast leki wiazace domene kolchicynowg, np. kol-

PismiennicTwo

chicyna czy 2-metoksyestradiol nie wptywaja na eks-
presje klasy IIT -tubulin [64,70].

PopsumowaNie

Mikrotubule petnig istotne funkcje w komdrkach. Sa jed-
nak podatne na uszkodzenia, a zatem moga by¢ doskona-
tym celem w terapii przeciwnowotworowe;j.

Zwiazki wiazace tubuline i hamujace polimeryzacje mi-
krotubul wydaja sie jedna z bardziej obiecujacych grup
chemioterapeutykdw uzywanych w walce z nowotwora-
mi. W ostatnich latach do badan przedklinicznych i kli-
nicznych wiaczono kilkadziesiat nowych, zaréwno na-
turalnych, jak i syntetyzowanych chemicznie zwiazkéw,
ktére wpltywaja na strukture i dynamiczno$¢ mikrotubul.
Sposréd zwiazkédw wykazujacych powinowactwo do do-
meny vinca, dwa naturalne alkaloidy vinca: winblastyna
i winkrystyna sg juz stosowane w praktyce kliniczne;.
Dane z badan przedklinicznych wskazuja na mozliwo$é
skutecznego wykorzystania innych zwiazkdéw z tej grupy,
takich jak dolastatyny, czy halichondryny. Na szczegdl-
ng uwage zastuguja takze zwiazki taczace sie z domena
kolchicynowa. Przedstawiciele kombretastatyn moga sie
okaza¢ zwigzkami skutecznymi w zwalczaniu wielu no-
wotwordw, zaréwno w monoterapiach, jak i w leczeniu
skojarzeniowym. Ta grupa jest szczegblnie obiecujaca,
ze wzgledu na duza toksycznosé ogdlnoustrojowa kolchi-
cyny, ktéra wykluczyta ten zwigzek z uzycia do leczenia
nowotwordéw.

Niezbedne sg jednak dalsze badania w celu poznania me-
chanizmdéw ograniczajacych cytotoksyczne skutki dziatania
inhibitoréw polimeryzacji tubuliny oraz zwiekszajace sku-
teczno$é terapii przeciwnowotworowej, w tym takze w kie-
runku mozliwosci ich zastosowania w komérkach opornych
na dziatanie dotychczasowych chemioterapeutykdéw.
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