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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Proteasomy to wieloenzymatyczne kompleksy wykazujace aktywno$¢ chymotrypsynopodobna,
trypsynopodobna i kaspazopodobna, ktérych podstawowg funkcja jest udziat w degradacji nie-
prawidlowych biatek. Inhibicja proteasoméw powoduje nagromadzenie patologicznych biatek,
aktywacje kaspaz i $mier¢ komérki. Zalezno$¢ wykorzystano w terapii choréb nowotworowych.
Jako pierwszy na rynek zostat wprowadzony bortezomib u chorych z nawrotowym/opornym
szpiczakiem plazmocytowym. Przedstawicielem drugiej generacji inhibitoréw proteasomu
jest karfilzomib, zatwierdzony przez FDA w 2012 r. W fazie badan klinicznych znajduja sie
cztery nowe inhibitory: ixazomib (MLN9780/MLN2238), delanzomib (CEP-18770), oprozomib
(ONX0912/PR-047) i marizomib (NPI-0052).
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Summary

Proteasomes are multisubunit enzyme complexes. They contain three enzymatic active sites
which are termed chymotrypsin-like, trypsin-like, and caspase-like. The elementary function of
the proteasomes is degradation of damaged proteins. Proteasome inhibition leads to accumu-
lation of damaged protein, which leads to caspase activation and cell death. This relationship
is used in cancer therapy. Bortezomib is the first proteasome inhibitor approved by the US
Food and Drug Administration for the treatment of relapsed/refractory multiple myeloma.
Carfilzomib belongs to the second generation of drugs, which was approved by the US FDA
in 2012. Currently in the study phase there are four new inhibitors: ixazomib (MLN9780/
MLN2238), delanzomib (CEP-18770), oprozomib (ONX0912/PR-047) and marizomib (NPI-0052).
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BIK - biatka proapoptyczne, CEP-18770 - delanzomib, ChT-L — aktywnos$¢ chymotrypsynopo-
dobna proteasomu 20S, C-L — aktywnos¢ kaspazopodobna proteasomu 20S, CLL - przewlekta
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biataczka limfocytowa, CRd - schemat leczenia karfilzomibem z lenalidomidem i matg dawka
deksametazonu, E1 - enzym aktywujacy ubikwityne, E2 — enzym przyciaggajacy ubikwityne, E3
- enzym wigzacy ubikwityne, FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, IKK - kinaza
inhibitora czynnika jadrowego, I-kB - inhibitor czynnika jadrowego, INF-y - interferon y, MHC I -
ukfad zgodnosci tkankowej klasy |, MLN9780, MLN2238 — ixazomib, MM — szpiczak plazmocytowy,
NF-kB - czynnik jadrowy, NPI-0052 — marizomib, ONX0912, PR-047 — oprozomib, T-L — aktywnos¢
trypsynopodobna proteasomu 20S, TNF-a — czynnik martwicy nowotworu, Ub — ubikwityna,

UPS - szlak ubikwityna-proteasom.

INHIBITORY PROTEASOMOW W TERAPII ONKOLOGICZNE)

Patogeneza chordb nowotworowych jest zwigzana m.in.
z zaburzeniem homeostazy miedzy synteza a degra-
dacja poszczegélnych biatek komérkowych. Odkry-
cie mechanizmu degradacji biatek za pomoca szlaku
ubikwityna-proteasom (UPS, ubiquitin proteasome
system) umozliwito lepsze poznanie proceséw zacho-
dzacych w komdrce oraz mechanizmdw, ktére je kon-
trolujg. Uktad ubikwityna-proteasom odpowiada za
degradacje biatek o nieprawidtowej strukturze, wiruso-
wych oraz biatek o krétkim okresie péttrwania bedacych
regulatorami cyklu komérkowego, apoptozy, sygnaliza-
cji komdrkowej czy ekspresji gendw. Proces proteolizy
jest skomplikowany i wymaga udziatu wielu enzymdéw,
naktadéw energii pochodzacej z ATP, a takze proteaso-
méw - wieloenzymatycznych komplekséw, wewnatrz
ktérych odbywa sie proteoliza [40].

Degradacji nie ulegaja przypadkowe biatka, lecz te, ktére
wczeéniej zostaty naznaczone przez ubikwityne (Ub, ubi-
quitin) w procesie ubikwitynacji. Proces sktada sie z kilku
etapéw, w ktérych biorg udziat enzymy: E1 (aktywujacy
ubikwityne), E2 (przyciagajacy ubikwityne) i E3 (wigzacy
ubikwityne) zdolne do bardzo selektywnego rozpoznania
substratu [27]. W pierwszym etapie E1 aktywuje ubikwi-
tyne z udzialem ATP tworzac wysokoenergetyczne wig-
zanie miedzy glicyna na C-koficu ubikwityny z grupg -SH
reszty cysteinowej w centrum E1. Nastepnie czasteczka
Ub zostaje przeniesiona na substrat. Powstaje wiaza-
nie izopeptydowe miedzy aktywowanym C-koticem Ub
i grupa e-aminowg jednej z reszt lizynowych obecnych
w biatku. Proces powtarza sie az do utworzenia tancu-
cha poliubikwitynowego, ktéry zostaje rozpoznany przez
proteasom [32]. W komérkach eukariotycznych wyréznia
sie proteasomy 20S i 26S. Jedynie proteasomy 26S (1500-
2000 kDa) sg zdolne do degradacji ubikwitynowanych bia-
tek. Sktadajg sie z rdzeniowego kompleksu katalitycznego
o stalej sedymentacji 20S (proteasom 208, okoto 700 kDa)
i dwéch komplekséw regulatorowych PA700 (19S) umiej-
scowionych na obydwu koticach rdzenia. Proteasom 20S
jest zbudowany z 4 pierécieni, ktére utozone jedne na dru-
gim tworza strukture przypominajaca beczutke. Kazdy
pierscien sktada sie z 7 réznych podjednostek, ktérych
masa waha sie 20-35 kDa. Piericienie zewnetrzne sg utwo-
rzone z podjednostek «, natomiast wewnetrzne z pod-
jednostek P [2,34]. Jedynie podjednostki § sa enzymami
proteolitycznymi i wykazuja odpowiednio: aktywno$¢
chymotrypsynopodobna (podjednostka 5), trypsynopo-
dobna (B2) i kaspazopodobnag (B1) [20].

W narzadach uktadu immunologicznego w odpowie-
dzi na dziatanie cytokin uwalnianych z komérek we
wczesnych stadiach zakazenia wirusowego (INF-y bad?
TNF-a), powstaja odpowiedniki proteasoméw, zwane
immunoproteasomami (20S,) [28,30]. Analogicznie do
proteasoméw zawieraja podjednostki katalityczne: p1,
(LMP-2), B2, (LMP-10, MECL1), 5, (LMP-7) oraz kompleks
aktywatora PA28 (11S). Podjednostki 2, i p5, wykazuja
wiekszg aktywno$¢é proteolityczna niz podjednostki p2
i p5 proteasoméw [28]. Immunoproteasomy degraduja
gtéwnie biatka powstate podczas stresu oksydacyjnego
oraz wytwarzaja polipeptydy, ktére sa prezentowane
jako antygeny w ramach MHC 1 [28,30].

Podwyzszone stezenie immunoproteasoméw wykazano
w wielu chorobach zapalnych i immunologicznych (cho-
roba Crohna, wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba
zapalna jelit i zapalenie watroby), a takze w chorobach
nowotworowych (szpiczak plazmocytowy, nowotwdr
pluc i stercza). W nowotworach nerek, przetyku, skéry,
a takze gtowy i szyi, zaobserwowano obnizone steze-
nie immunoproteasomdéw. Badania z wykorzystaniem
modeli zwierzecych choroby Alzheimera oraz choroby
Huntingtona, wykazaly zwiekszona ekspresje podjed-
nostek B1, 1 B5,[30]. W grasicy wykryto swoisty podtyp
immunoproteasomu tzw. tymoproteasom, ktérego jed-
nostka katalityczna p5t, wykazuje swoistg aktywnosé
enzymatyczng oraz bierze udzial w selekcji tymocytéw
[28].

Degradacja biatek przez UPS stanowi wewnatrzkomor-
kowy system kontroli zapobiegajgcej nagromadzeniu
sie defektywnych biatek. W przebiegu choréb nowo-
tworowych komérki nowotworowe staja sie niestabilne
genetycznie i syntetyzujg ogromne ilo$ci nieprawidto-
wych biatek. Zablokowanie rozktadu takich biatek przez
inhibicje proteasoméw powoduje ich nagromadzenie
w $wietle siateczki §rédplazmatycznej doprowadza-
jac do aktywacji kaspaz i $mierci komdérki. Dlatego tez
zwiazki hamujace aktywno$¢ proteasoméw sa obecnie
wykorzystywane w terapii nowotworowej [40]. Istnieja
przestanki aby wykorzystaé pomiar stezenia i aktywno-
$ci proteasomdéw do monitorowania wynikéw leczenia
pacjentéw. Wstepne doniesienia literaturowe wykazuja
obnizenie stezenia i aktywnos$ci proteasoméw po zasto-
sowaniu chemioterapii w stosunku do warto$ci uzyska-
nych przed wlaczeniem leczenia u pacjentéw chorych na
szpiczaka plazmocytowego odpowiadajacych na leczenie
[22,33].
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Pierwszym inhibitorem proteasomdéw zastosowanym
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi jest borte-
zomib. Lek jest pochodng kwasu boronowego, odznacza
sie duzg swoisto$cia oraz szybko i odwracalnie hamuje
chymotrypsynopodobng aktywno$¢ kompleksu pro-
teasomalnego 20S. Aktywnos$¢ bortezomibu wykazano
w wielu typach nowotwordw. Okazato sie, ze jest on bar-
dziej cytotoksyczny dla proliferujacych komérek nowo-
tworowych niz komérek prawidtowych [1]. Bortezomib
hamuje aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«xB
indukujac tym samym apoptoze komérek nowotworo-
wych. W wyniku pobudzania komdérek, np. przez cyto-
kiny, stres srodowiskowy, chemioterapie, radioterapie,
dochodzi do aktywacji kaskady sygnatéw, ktére akty-
wuja kinaze biatkowg IKK. Nastepnie IKK fosforyluje
dwie reszty serynowe w N-koricowej domenie regulato-
rowej inhibitora i zostaje rozpoznany przez ligaze ubi-
kwitynowa E3, ktéra poddaje inhibitor ubikwitynacji.
Tak naznaczone biatko jest degradowane w proteaso-
mie. Degradacja inhibitora I-kB wywoluje aktywacje
NF-kB, ktéry przemieszcza sie z cytoplazmy do jadra
komérkowego, gdzie nasila transkrypcje genéw odpo-
wiedzialnych za synteze cytokin prozapalnych, biatek
antyapoptotycznych, molekut adhezyjnych, biatek bio-
racych udzial w procesie angiogenezy. NF-kB hamuje
takze transkrypcje genéw odpowiedzialnych za syn-
teze biatek proapoptotycznych [16,23]. Inhibitory pro-
teasoméw hamuja aktywno$¢ NF-kB przez blokowanie
degradacji jego inhibitora, co prowadzi do zmniejszenia
ekspresji biatek odpowiadajacych za przezycie, rozwdj
i proliferacje komdrek nowotworowych.

Bortezomib jest zarejestrowany do leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego (MM, multiple myeloma),

Tabela 1. Charakterystyka inhibitoréw proteasoméw [31]

ktérzy byli poddani przynajmniej jednemu cyklowi
leczenia, a od niedawna do leczenia pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym [42]. Nalezy
jednak podkreslié, iz bortezomib indukuje apoptoze nie
tylko komérek nowotworowych szpiczaka plazmocyto-
wego [21], ale réwniez raka trzustki [7,46], stercza, jaj-
nika [17] oraz raka gtowy i szyi [52]. Trwajg badania nad
zastosowaniem tego inhibitora w réznego typu chionia-
kach oraz nowotworach ztosliwych, takich jak czerniak
ztosliwy, miesak, niedrobnokomdrkowy rak oskrzela, rak
stercza, jajnika, piersi, ptuc, nerek, okreznicy, zotadka
i nowotwdr centralnego uktadu nerwowego [53].

Druga generacja inhibitoréw proteasoméw

Po wprowadzeniu na rynek bortezomibu, jego zastoso-
wanie w praktyce klinicznej przyniosto ogromny sukces,
jednak wystepujace w czasie jego przyjmowania neuro-
patia obwodowa, trombocytopenia oraz oporno$¢ skto-
nily badaczy do poszukiwania nowych zwigzkéw, réwnie
skutecznie hamujacych aktywno$¢ proteasoméw, ale
mniej toksycznych dla prawidtowych komérek. Dopro-
wadzito to do opracowania nowych zwigzkéw naleza-
cych do tzw. drugiej generacji inhibitoréw proteasomdw.
Trwaja badania oceniajgce farmakodynamike, dawke,
schemat podania oraz profil ich bezpieczetistwa. Przed-
stawicielem tej grupy jest karfilzomib, ktéry w 2012 r.
zostal zatwierdzony przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (US FDA, US Food and Drug Admi-
nistration) do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem pla-
zmocytowym, u ktérych po zastosowaniu, co najmniej
dwdéch schematéw leczenia, w tym kombinacji bortezo-
mibu i leku immunomodulujacego, nastapit nawrét cho-
roby lub progresja choroby w ciggu dwéch miesiecy od

Whacciwosai leku Bortezomib Ixazomib (MLN9780/ Delanzomib Karfilzomib ?&:;;09?;7 Marizomib
(PS-341) MLN2238) (CEP-18770) (PR-171) (NPI-0052)
PR-047)
Struktura pochodna kwasu pochodna kwasu pochodna kwasu epoksyketon epoksyketon B-lakton
boronowego boronowego boronowego
Etép badat zatwierdzony przez | faza badan |1 faza badan zatwierdzony | faza badan Il faza badan
klinicznych FDA przez FDA
Hamuje:
- aktywnos¢ ChT-L, (C-L)? ChT-L Chr-L ChT-L ChT-L ChT-L, T-L, (C-L)
-podjednostke
proteasomu
205 g BS5 B5 B5 B5 N
205i B5, (B1)°p5i ) Bsi B5i (>85) B5, B2, (B1)
Typ inhibigji odwracalny odwracalny odwracalny nieodwracalny nieodwracalny nieodwracalny
Caas polowicnego 110 18 <30 - <10-15
rozpadu (min)
) . , . dozylna/ . . .
Droga podania dozylna/ podskérna dozylna/ doustna podskéma dozylna dozylna/ doustna  dozylna/ doustna

- brak informacji
?lek wykazuje minimalny efekt na dana aktywnos¢ badz podjednostke

FDA- Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
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Ryc. 1. Wzory strukturalne bortezomibu oraz zwiazkow nalezacych do drugiej generagji inhibitoréw proteasoméw

zakoriczenia terapii. W fazie badan znajduja sie cztery
inne inhibitory: ixazomib (MLN9780/MLN2238), delan-
zomib (CEP-18770), oprozomib (ONX0912/PR-047) oraz
marizomib (NPI-0052) [1]. Krétkg charakterystyke tych
zwiazkéw oraz ich wzory strukturalne przedstawiaja:
tabela 1irycina 1.

PoCHODNE KWASU BORONOWEGO

MLN9780 oraz CEP-18770, podobnie jak bortezomib, sa
pochodnymi kwasu boronowego i hamujg gtéwnie pod-
jednostke P5 proteasomu, a wynik inhibicji w tkance
nowotworowej wydaje sie dluzszy w poréwnaniu z bor-
tezomibem [12]. Ponadto MLN9780 oraz CEP-18770
hamuja angiogeneze, osteoklastogeneze oraz aktywa-

cje czynnika jadrowego NF-kB. Wykazuja silne dziatanie
antyszpiczakowe, jak réwniez wykazuja duzg aktyw-
nos$é w stosunku do innych nowotworéw wywodzacych
sie z uktadu krwiotwédrczego, co zostato potwierdzone
w badaniach in vitro i in vivo [12,26]. Oba inhibitory moga
by¢ podawane doustnie, co znacznie utatwia ich dozo-
wanie.

MLN9708

MLN9708 (cytrynian ixazomibu) ulega hydrolizie do
postaci aktywnej farmakologicznie, MLN2238 (ixa-
zomib), ktéra gtéwnie hamuje podjednostke p5 pro-
teasomu [3,18], a przy wiekszym stezeniu réwniez
podjednostki B, i B, [3]. Jest to pierwszy doustny inhi-
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bitor proteasoméw, ktéry poddano badaniom klinicz-
nym. W badaniach przeprowadzonych na bioptatach
tkankowych réznych nowotwordéw litych wykazano
znaczng dystrybucje ixazomibu do tkanek nowotworo-
wych [5]. W monoterapii, wykazal przeciwnowotworowe
dzialanie, z dobrym profilem bezpieczeristwa, u pacjen-
téw ze szpiczakiem plazmocytowym, chtoniakami oraz
guzami litymi [25,29,48]. Przezwyciezal oporno$é na
bortezomib, bez wplywu na zywotno$¢ zdrowych komé-
rek oraz wykazywat synergistyczne dziatanie z lenalido-
midem, vorinostatem i deksametazonem u pacjentéw
z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym [41].
Ponadto ixazomib u pacjentéw z MM hamuje tworze-
nie osteoklastéw, resorpcje koéci oraz nasila osteopla-
stogeneze i aktywno$¢ osteoblastéw [19]. U chorych na
przewlekta biataczke limfocytowa (CLL) MLN9708 powo-
dowal, zalezne od dawki, obnizenie stezenia biatka bcl-2
oraz zmniejszong zywotno$¢ komérek nowotworowych
spowodowana zwiekszong przepuszczalnoscia btony
mitochondrialnej komdrek [37]. Obecnie prowadzi sie
29 badati klinicznych z udzialem tego zwiazku. Trwaja
badania I1I fazy, w ktérych MLN9708 podawany jest
chorym z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
tacznie z lenalidomidem i deksametazonem. Wyniki tych
badan nie zostaty jeszcze opublikowane. Trwaja réwniez
badania majace na celu zastosowanie MLN9780 do lecze-
nia chorych na amyloidoze [3].

CEP-18770

CEP-18770 (delanzomib), réwnie silnie jak bortezo-
mib, hamuje proteasomy cechujac sie przy tym mniej-
szg aktywno$cig cytotoksyczng [38]. W przeciwieristwie
do bortezomibu wykazuje aktywno$¢ przy podawaniu
doustnym [3]. W mysim modelu szpiczaka plazmocyto-
wego przetamywat opornos$é na melfalan oraz zwiekszat
przeciwnowotworowe dzialanie bortezomibu zaréwno
w warunkach in vitro, jak i in vivo [45]. Pierwsza faza
badan klinicznych z udzialem delanzomibu wykazata
jego korzystny profil bezpieczetistwa przy braku neu-
rotoksycznosci i liniowa farmakokinetyka w osoczu.
W zwiazku z dtugim okresem péttrwania CEP-18770,
tygodniowy plan dawkowania moze zmniejszac ryzyko
jego kumulacji w organizmie [18]. W ostatnich badaniach
wykazano, iz delanzomib w potaczeniu z deksametazo-
nem i/lub lenalidomidem skuteczniej redukuje liczbe
komérek nowotworowych i dtuzej hamuje ich wzrost
w poréwnaniu z dziataniem delanzomibu w monotera-
pii lub w dublecie z deksametazonem lub lenalidomidem
[45]. Obecnie prowadzone sg dwa badania z udziatem
chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym. Badanie dotyczace dozowania delanzomibu
pacjentom z chtoniakiem nieziarniczym i guzami litymi
zostato zakoriczone, lecz wynikéw dotad nie opubliko-
wano [53].

EpoKsyKeTONY

Karfilzomib oraz oprozomib w budowie zawieraja epok-
sydowy keton, ktéry stereoselektywnie reaguje z katali-

tyczna resztg treoniny, obecng w czasteczce proteasomu
blokujac jg nieodwracalnie. Przywrdcenie aktywnosci tej
struktury jest mozliwe wylgcznie przez synteze nowej
postaci. W badaniach przedklinicznych oba zwigzki
wykazujg dziatanie antyresorpcyjny oraz anaboliczne
zwigzane z wytwarzaniem i mineralizacjg kosci przez
osteoblasty [10].

Karfilzomib

Karfilzomib silnie hamuje aktywno$¢ chymotrypsynopo-
dobng, a takze nieco stabiej kaspazopodobna proteasomu
20S [15]. W badaniach in vitro na liniach komérkowych
wywodzacych sie z réznych typéw nowotwordw ludz-
kich wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe poréw-
nywalne z bortezomibem, pokonujac oporno$é na ten
lek [24]. W przeciwietistwie do bortezomibu, karfilzo-
mib nie hamuje proteaz serynowych o dziataniu neu-
roprotekcyjnym, dlatego nie wywotuje polineuropatii
obwodowej [4]. Wykazuje synergiczne dzialanie z inhi-
bitorami deacetylaz histonéw: vorinostatem oraz SNDX-
275 u pacjentéw z chloniakiem z komérek ptaszcza [14].
W mysim modelu raka ptuc i raka odbytu z docetakselem
(rak ptuca) lub lizosomalng doksorubicyna (rak odbytu),
karfilzomib znacznie ograniczal wzrost guza [13].

Karfilzomib jest pierwszym inhibitorem drugiej gene-
racji inhibitoréw proteasomdéw zatwierdzonym przez
FDA. Jego skuteczno$¢ potwierdzito gléwnie badanie 11
fazy PX-171-004, w ktérym byt podawany 266 chorym
z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym.
Pacjenci wczesniej leczeni byli schematami w skiad,
ktérych wchodzity m.in. bortezomib, lanalidomid oraz
talidomid [47]. Karfilzomib zastosowany w monoterapii
spowodowat 23,7% catkowitych odpowiedzi przy media-
nie czasu trwania odpowiedzi u tych pacjentéw 7,8 mie-
sigca. Catkowity czas przezycia wynidst 15,6 miesiecy.
Ponadto karfilzomib byt aktywny w grupach pacjentéw
z niekorzystnymi prognostycznie aberracjami cytoge-
netycznymi. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
karfilzomibu byly powiktania hematologiczne: niedo-
krwisto$¢ i matoptytkowosé, rzadziej obserwowano neu-
ropatie obwodowa gtéwnie I i II stopnia. U chorych na
opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
poddawanych nie wiecej niz trzem liniom leczenia i nie-
otrzymujacych wczeéniej bortezomibu, po zastosowaniu
karfilzomibu w monoterapii uzyskano 52,5% catkowitych
odpowiedzi [54]. W poczatkowym okresie jest badanie 1T
fazy FOCUS, ktére obejmuje 315 pacjentéw z opornym/
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do jednego z dwéch schema-
téw leczenia: karfilzomib w monoterapii i steroid poda-
wany opcjonalnie w kombinacji z cyklofosfamidem.
Wstepne doniesienia wykazaly, iz nie ma statystycznie
znaczacej réznicy catkowitego przezycia miedzy tymi
dwoma grupami [51]. Ostatnie badania wykazaly, ze
nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania karfil-
zomibu u pacjentéw z uposledzonym funkcjonowaniem
nerek. Trwaja badania w celu potwierdzenia i rozszerze-
nia dotychczasowych ustaleti, w tym ocena uposledzenia
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funkcji nerek w terapii skojarzonej (karfilzomib z lenali-
domidem i mata dawka deksametazonu, CRd) [6]. Opubli-
kowane wyniki badania II fazy PX-171-006 potwierdzity
skuteczno$é podawania karfilzomibu z lenalidomidem
i matg dawka deksametazonu chorym z nawrotowym/
postepujacym szpiczakiem plazmocytowym. Wykazano
szybkie i trwate klinicznie dziatanie leczenia CRd, ktére
musi zostaé jeszcze potwierdzone w badaniach 111 fazy
[55]. Opierajac sie na roli karfilzomibu w potaczeniu
z lekami immunomodulujacymi oceniano kombinacje
karfilzomib z pomalidomidem i deksametazonem (Car-
-Pom-d). W 1/1I fazie badari schemat byt dobrze tolero-
wany i osiggnat wysoki odsetek catkowity odpowiedzi
(ORR 64%). Przedmiotem badati sg réwniez nowe kom-
binacje wykorzystujace karfilzomib m.in. z ARRY-520,
inhibitora biatka wrzeciona kariokinetycznego [51].
Ostatnio opublikowane zostaty wyniki podsumowujace
badanie 111 fazy ASPIRE. Analizie poddano 792 chorych
na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.
Pacjenci poddani byli terapii wg jednego z dwéch sche-
matdéw leczenia: karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
vs lenalidomid i deksametazon. Mediana czasu prze-
zycia wolnego od progresji wyniosta odpowiednio 26,3
miesiecy vs 17,6 miesigca w przypadku grupy kontrolnej
(p=0,0001). Swiadczy to o tym, ze dodanie karfilzomibu
do lenalidomidu i deksametazonu spowodowato znaczna
poprawe przezycia wolnego od progresji i korzystny sto-
sunek korzysci do ryzyka [50].

Oprozomib (ONX-0912)

Oprozomib jest analogiem karfilzomibu, selektywnie
hamuje aktywno$¢ chymotrypsynopodobna proteasomu
20S oraz wykazuje silne dzialanie przeciwnowotwo-
rowe [10]. Najnowsze badania przedkliniczne dowodzg,
ze oprozomib pobudza komérki NK i nie wykazuje tok-
syczno$ci w stosunku do zdrowych komérek hematopo-
etycznych [3,10]. Oprozomib podawany doustnie réwnie
skutecznie jak karfilzomib hamuje wzrost nowotworu.
Lek indukuje apoptoze linii komdrkowej nowotwordw
glowy i szyi przez zwiekszenie ekspresji biatek proapop-
totyczny BIK [3]. Trwaja badania fazy Ib/II u pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, makroglobulinemia
Waldenstréma i chloniakiem z komérek ptaszcza [53].
Zakoticzono badanie I fazy z zastosowaniem oprozo-
mibu podawanego doustnie, w dniach 1-5 w 14-dniowym
cyklu, pacjentom z zaawansowanymi guzami litymi. Naj-
czesciej obserwowane objawy niepozadane dotyczyly
uktadu pokarmowego i byly zblizone do tych obserwo-
wanych na modelach zwierzecych [35]. Wyniki badari nie
zostaly do tej pory opublikowane.

B-LAKTONY

NPI-0052 (Marizomib, Salinosporamid A) jest natural-
nym B-laktonem otrzymywanym ze szczepu morskiego
promieniowca Salinispora tropica. PierScien B-laktonowy
w sposéb nieodwracalny hamuje trzy aktywnosci prote-
asomu: chymotrypsynopodobna, trypsynopodobng oraz
kaspazopodobna [9]. W odréznieniu od bortezomibu,

ktéry aktywuje apoptoze gtdéwnie za posrednictwem
kaspazy-9, NPI-0052 aktywuje jg szlakiem zaleznym
od kaspazy-8. NPI-0052 w komdrkach MM wrazliwych
i opornych na bortezomib indukuje apoptoze oraz sku-
teczniej niz bortezomib hamuje NF-xB [39]. Wykazuje
ponadto silne dzialanie synergistyczne z lenalidomidem
oraz bortezomibem, co moze by¢ wykorzystane w przy-
szlosci w terapii szpiczaka plazmocytowego [11]. Zaletg
tego inhibitora jest mozliwo$¢ podawania go doustnie.
Obecnie znajduje sie w I fazie badan klinicznych, w kté-
rych uczestnicza pacjenci z zaawansowanymi nowotwo-
rami hematologicznymi oraz guzami litymi. Wstepne
badania, w ktérych podawano inhibitor dozylnie, jeden
raz w tygodniu, wykazaly, iz charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczefistwa i skutecznoscia, bez znaczacej
polineuropatii, neutropenii oraz trombocytopenii [49].
W innym badaniu, w ktérym podawano 0,5 mg/m? NPI-
0052 dozylnie, dwa razy w tygodniu, przez trzy miesiece
chorym na MM opornym na leczenie bortezomibem,
NPI-0052 wykazywat silne dzialanie anty-szpiczakowe,
wydtuzat znaczaco przezycie chorych oraz czas wolny
od progresji [43]. Obecnie planowane sg dalsze badania
majgce na celu ocene skutecznosci leczenia NPI-0052
w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem
u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

PopsumowaNie

Odkrycie ubikwityno-proteasomalnej degradacji biatek
przez Avrama Hershko i Aarona Ciechanovera z Izraela
oraz Irwina Rose z USA, zostalo uhonorowane w 2004 r.
Nagroda Nobla w dziedzinie chemii [8]. Odkrycie stwo-
rzyto nowe mozliwosci terapeutyczne i zapoczatkowato
badania nad zwiazkami, ktére aktywuja lub hamuja szlak
degradacji biatek. Nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
szlaku ubikwityna-proteasom odgrywaja istotna role
w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych (choroba
Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona), genetycznych
(mukowiscydoza, zespoly Angelmana, Liddle’a) oraz
nowotworowych (rak jajnika, ptuc, okreznicy, biataczka
mieloblastyczna) [36]. W chorobach nowotworowych
wzrasta aktywno$¢ proteasoméw, dlatego tez wyzwa-
niem stalo sie stworzenie zwigzkéw hamujacych funk-
cjonowanie tych struktur.

Wieloletnie badania nad swoistymi, niskoczasteczko-
wymi inhibitorami proteasoméw, zaowocowaty wprowa-
dzeniem na rynek bortezomibu, pierwszego inhibitora
zarejestrowanego do leczenia nawrotowego/opornego
szpiczaka plazmocytowego. Trwajace obecnie préby oce-
niajg skutki jego dziatania w polgczeniu z innymi lekami
u pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwérczego
oraz u pacjentéw z guzami litymi. Z powodu obserwo-
wanej podczas przyjmowania bortezomibu neuropatii
obwodowej oraz trombocytopenii rozpoczeto poszuki-
wanie innych zwiazkéw, mniej toksycznych oraz bardziej
swoistych, ktére réwnie skutecznie hamuja proteasom.
Trwajg badania kliniczne czterech nowych inhibito-
réw nalezacych do drugiej generacji. W 2012 . karfilzo-
mib zostal zarejestrowany do leczenia pacjentéw z MM.
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Wstepne badania wskazuja, iz inhibitory drugiej genera-
cji w poréwnaniu z bortezomibem cechuja sie mniejsza
cytotoksycznoscia, pokonuja oporno$é¢ na konwencjo-
nalna chemioterapie, a mozliwo$¢ podawania ich doust-
nie znacznie utatwia ich dozowanie.

PismiennicTwo

Wyniki badan przedklinicznych i klinicznych ocenia-
jacych dziatanie nowych inhibitoréw proteasoméw sa
bardzo obiecujace i wskazuja na ich duzg skuteczno$é
w leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
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