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Streszczenie

Ksenobiotyki podlegaja w organizmie biotransformacji I i 11 fazy, ktérej celem jest ich de-
toksyfikacja i utatwienie wydalania. UDP-glukuronylotransferazy (UGT) - enzymy nalezace
do II fazy metabolizmu katalizujg przytaczenie kwasu glukuronowego do lipofilowego sub-
stratu zawierajacego nukleofilowa grupe funkcyjna. Nadrodzina UGT sktada sie z izoenzy-
mdw o réznej swoistosci substratowej oraz odmiennym profilu ekspresji w poszczegélnych
tkankach. Reakcja glukuronidacji przewaznie prowadzi do dezaktywacji substratu, jednak
w niektérych przypadkach (morfina, tamoksyfen) glukuronid, ma niezmieniong badz wyz-
sza aktywnos¢ biologiczna w stosunku do wyjsciowego aglikonu.

W$réd pacjentéw wystepuje zréznicowany poziom ekspresji UGT. Zjawisko to jest skutkiem
uwarunkowan genetycznych oraz wptywu czynnikéw epigenetycznych. Ponadto, wiele kse-
nobiotykéw ma zdolno$é modulacji ekspresji genéw kodujacych UGT zachodzacej za posred-
nictwem receptoréw jadrowych. Poza tym czesto obserwuje sie nizsze stezenie UGT w tkance
nowotworowej niz w prawidtowej, co wiaze sie z korzystna utrata zdolnosci do detoksyfikacji
i selektywna aktywnoscia leku w tkance nowotworowe;j.

Jednak aktywno$¢ enzyméw UGT jest uznana za jedna z przyczyn opornosci na chemiote-
rapie. Wydajny metabolizm detoksyfikacyjny leku z udzialem watrobowych i jelitowych
izoenzymdéw UGT przyczynia sie do tzw. ,efektu pierwszego przejécia”. Natomiast mecha-
nizm oporno$ci nabytej polega na indukcji ekspresji UGT przez lek lub jego metabolit. Co
wiecej, indukcja UGT moze by¢ skoordynowana z indukcja aktywnosci transporteréw bto-
nowych, gtéwnie biatek ABC, usuwajacych lek poza komérke. Wymienione efekty opornosci
poteguje nadekspresja okreslonych izoenzymdéw UGT zaobserwowana w niektérych typach
nowotwordéw.

W wielu zaawansowanych nowotworach stwierdzono wieksze niz w tkance prawidlowej ste-
zenie B-glukuronidazy. Enzym ten mdgtby by¢ celem molekularnym ukierunkowanej terapii
przeciwnowotworowej, gdyz katalizuje hydrolize -glukuronidéw do ich aktywnych aglikonéw.

metabolizm - glukuronidacja - UDP-glukuronylotransferazy - polimorfizm - indukcja ekspresji genéw
« nowotwor - chemioterapia - opornosc - prolek

* Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2013/09/B/NZ3/00003 finansowanego ze $rodkéw
Narodowego Centrum Nauki.
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Summary

The physiological role of phase I and II of xenobiotic biotransformations is their detoxification
and better excretion outside the organism. UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) being the
enzymes of phase 1T metabolism catalyse the conjugation of glucuronic acid to the lipophilic
substrate by its specific nucleophilic group. UGT isoenzymes of various substrate specifici-
ties and different expression profiles in selected tissues belong to the large UGT superfamily.
Usually, glucuronidation is the detoxification process, but sometimes (morphine, tamoxifen)
glucuronides express biological activity higher than or comparable to the native compound.
The level of UGT gene expression is individual for patients, because of their genetic status as
well as epigenetic conditions. Also, xenobiotics are able to modulate UGT level and gene expres-
sion by the interaction with nuclear receptors. Moreover, one can find a lower level of UGT in
the tumour compared to normal tissue, which results in the protection against deactivation
of the drug and in the promotion of its selective activity in tumor tissue.

On the other hand, UGT activity is considered as the possible cause of resistance to chemothe-
rapy. Metabolism by hepatic and intestinal UGT isoenzymes is responsible for the “first-pass
effect”, whereas acquired resistance consists in the induction of UGT gene expression by the
chemotherapeutic or its metabolite. Moreover, UGT induction can be associated with the induc-
tion of membrane transporters, particularly proteins of the ABC family, responsible for drug
excretion outside the cell. The above resistance effects can be fortified by the overexpression
of selected UGT isoenzymes sometimes observed in specific types of tumours.

It is also considered that many advanced tumours are characterized by a higher level of
B-glucuronidase. This enzyme has a chance to be the molecular target of directed antitumour
therapy, as it catalyses B-glucuronide hydrolysis, leading to active aglycones.

Key words: | metabolism - glucuronidation « UDP-glucuronosyltransferases - polymorphism - induction of gene
expression « tumour - chemotherapy - resistance - prodrug
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1191742
Word count: | 5998
Tables: | -
Figures: | 12
References: | 97
Adres autorki:  prof. dr hab. Zofia Mazerska, Katedra Technologii Lekéw i Biochemii, Wydziat Chemiczny,
Politechnika Gdanska, ul.Gabriela Narutowicza 11/12, 80-233 Gdansk; e-mail: zofia.mazerska@
pg.gda.pl
Wykaz skrotow: ~ ABC - kaseta wigzaca ATP (ATP-binding cassette), AhR - receptor weglowodoréw aromatycznych

(aryl hydrocarbon receptor), ARNT - jadrowy transporter receptora AhR (AhR nuclear transloca-
tor), AUC - pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (area under the plasma
concentration-time curve), DEPT - terapia poprzez wprowadzenie selektywnie do komérki nowo-
tworowej enzymu metabolizujacego prolek do jego postaci aktywnej (directed enzyme prodrug
therapy), ADEPT- z wprowadzeniem przeciwciata przeciw antygenowi nowotworowemu (antibo-
dy-directed enzyme prodrug therapy), GDEPT - z wprowadzeniem genu pozadanego enzymu
(gene-directed enzyme prodrug therapy), DME - enzymy metabolizujgce leki (drug-metabolizing
enzymes), IC,, - stezenie substancji hamujace dany parametr o 50% (half maximal inhibitory
concentration), MDR - opornos¢ wielolekowa (multidrug resistance), MRP — biatko opornosci
wielolekowej (multidrug resistance-associated protein), PXR - receptor pregnanu X (pregnane X
receptor), RXR - receptor retinoidowy X (retinoid X receptor), SNP - polimorfizm pojedynczych
nukleotydéw (single nucleotide polymorphism), UDP - urydynodifosforan (uridine diphosphate),
UDPGA - kwas UDP-glukuronowy (UDP-glucuronic acid), UGT - UDP-glukuronylotransferaza
(UDP-glucuronosyltransferase), VNTR - zmienna liczba tandemowych powtérzen (variable number
of tandem repeats).

1463



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 1462-1477

WPROWADZENIE

Zaréwno substancje egzogenne, w tym ksenobiotyki, jak
i zwigzki pochodzenia endogennego majg czesto charakter
lipofilowy, co utrudnia ich wydalanie i sprzyja akumulacji
w tkankach. Dlatego konieczne sg systemy enzymatyczne,
ktére moga przeprowadzaé konwersje niepolarnych czgste-
czek do pochodnych bardziej hydrofilowych, ktére moga
by¢ usuniete z organizmu. Reakcje majace na celu detok-
syfikacje i eliminacje zwiazkéw z komérki podzielono na
dwie fazy metabolizmu. Reakcje I fazy obejmuja procesy
utleniania, redukgji i hydrolizy, a ich zadaniem jest mody-
fikacja struktury substratu przez wprowadzenie badz ,,0d-
stoniecie” grup funkcyjnych, najczesciej hydroksylowej,
karboksylowej lub aminowej. Dzieki temu metabolizowa-
ne zwigzki stajg sie bardziej podatne na dalsze przemiany
zudzialem enzyméw 11 fazy, ktére katalizuja reakcje sprze-
gania substratu z glukuronianem, glutationem, siarczanem
i aminokwasami. W kolejnym etapie produkty sprzegania
sa usuwane z komdrek przez transportery btonowe (ryc. 1).

Reakcje katalizowane przez enzymy 1 i Il fazy metabolizmu
oraz transportery btonowe majg duze znaczenie z klinicz-
nego punktu widzenia, gdyz wywieraja ogromny wptyw
na farmakokinetyke, farmakodynamike, koticowy efekt te-
rapeutyczny oraz toksyczno$¢ lekéw. Dlatego enzymy 11 11
fazy metabolizmu czesto okresla sie mianem enzyméw me-
tabolizujacych leki - DME (drug-metabolizing enzymes) [56].

UGT sako enzvmy Il Fazv METABOLIZMU

Jedna z gtéwnych $ciezek metabolizmu 11 fazy jest gluku-
ronidacja, czyli sprzeganie z glukuronianem. Katalizuja ja

glukuronylotransferazy urydynodifosforanu - UGT (UDP-
-glukuronylotransferazy) biorace udziat w reakcji prze-
niesienia kwasu glukuronowego z jego aktywnej postaci
- kwasu urydyno-5’-difosfo-a-D-glukuronowego - UDPGA
(UDP-glucuronic acid) na odpowiednig grupe funkcyjna
aglikonu. Reakcja przebiega zgodnie z mechanizmem sub-
stytucji nukleofilowej typu drugiego S, 2 (ryc. 2). Produk-
tem reakcji jest p-D-glukuronid, ktéry przewaznie ma ob-
nizona w poréwnaniu do substratu aktywno$¢ biologiczng
i toksyczno$é. Obecno$é grup hydroksylowych reszty cu-
krowej oraz zdysocjowana w pH fizjologicznym grupa kar-
boksylowa czyni glukuronid zwigzkiem polarnym, ktéry
jest szybko usuwany z moczem i z6kcig przez systemy trans-
portujace aniony organiczne. Zatem enzymy UGT chronia
organizm przed szkodliwymi substancjami powstajacymi
w ustroju jak i ksenobiotykami na zasadzie ich dezaktywacji
i utatwionego wydalania [27].
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Ryc. 2. Reakdja glukuronidacji. Podczas ataku nukleofilowego aglikonu (R-OH)
na anomeryczny atom wegla (C1) kwasu glukuronowego dochodzi do
zmiany konfiguracjizana p

Substratami UGT sg zwigzki hydrofobowe, zazwyczaj
o strukturze piericieniowej, zawierajgce nukleofilowe ato-
my tlenu, azotu lub siarki. Glukuronidacji ulegaja przede
wszystkim ugrupowania hydroksylowe, karboksylowe,
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Ryc. 1. Pobieranie leku moze zachodzi¢ w wyniku dyfuzji lub z udziatem transporteréw btonowych. Kolejno lek podlega reakcjom | Il fazy metabolizmu, a nastepnie

zostaje wydalony w postaci metabolitu
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aminowe (pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowe), tiolowe,
atakze kwasne atomy wegla. Do substratéw endogennych
UGT naleza m.in. bilirubina, kwasy zétciowe, ttuszczowe,
hormony steroidowe, hormony tarczycy i witaminy roz-
puszczalne w ttuszczach [72]. Glukuronidacja tych zwiaz-
kéw jest mechanizmem kontrolujagcym ich wlasciwe ste-
Zenie w organizmie, co zapobiega negatywnym skutkom
nadmiernej ekspozycji na substancje endogenne np. hiper-
bilirubinemii [25]. Substraty egzogenne UGT to substancje
wprowadzane do organizmu z pozywieniem, zanieczysz-
czenia powietrza, kancerogeny oraz liczne grupy lekéw:
przeciwbdlowe, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe,
przeciwpadaczkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
benzodiazepiny [72]. W zwigzku z tym, UGT chronig orga-
nizm przed toksycznymi ksenobiotykami, a takze uczestni-
cza w metabolizmie wielu lekéw, dzieki czemu sg zaliczane
do enzyméw z grupy DME.

U czlowieka, nadrodzina biatek UGT stanowi grupe 19
funkcjonalnych izoenzymodw, ktére ze wzgledu na podo-
bieristwo sekwencji nukleotydowej oraz sposéb organizacji
genéw podzielono na rodziny (UGT1 i UGT2) i podrodzi-
ny (UGT1A, UGT2A i UGT2B) (ryc. 3) [35]. Zaobserwowa-
no rdzne stezenie oraz rozmieszczenie izoenzymdéw UGT
w poszczegdlnych narzagdach, co wskazuje, ze regulacjaich
ekspresji jest zalezna od tkanki. Wysoka ekspresja UGT cha-
rakteryzuja sie tkanki narzadéw najbardziej narazonych na
kontakt z ksenobiotykami i hormonami, tj. watroby, nerek,
pluc, przewodu pokarmowego, jajnikdw, gruczotéw mle-
kowych i gruczotu krokowego. Prawie wszystkie izoenzy-
my UGT sa obecne w watrobie, przy czym przedstawiciele
podrodziny UGT2B wystepuja tam w wyzszych stezeniach
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Ryc. 3. Drzewo filogenetyczne ludzkich izoenzyméw UGT. Jak dotychczas
poznano 19 funkcjonalnych ludzkich izoenzyméw UGT. Litera,,p”
oznaczono pseudogeny zawierajace mutacje (wg [35] zmodyfikowano)

niz izoenzymy z podrodziny UGT1A, a gtéwng izoforma
watrobowa jest UGT2B4. Profil ekspresji UGT w nablonku
jelita cienkiego i grubego jest zblizony do watrobowego,
przy czym wystepuja tu takze pozawatrobowe izoenzymy:
UGT1A7,1A811A10[15,58,62]. Tkanka zotadka charaktery-
zuje sie obecnoscig przede wszystkim trzech izoenzyméw:
UGT2B15, 2B17 i 1A6, a tkanka nerek: UGT1A9, 2B7 i 1A6
[15,62]. Izoenzymy z podrodziny UGT2A ulegaja ekspresji
w nabtonku wechowym, gdzie najprawdopodobniej od-
grywaja role w terminacji sygnatu zapachowego [15,50].

ZroiNIcowANA EksPREsIA UGT

Wsréd pacjentéw obserwuje sie zréznicowang odpowied?
na lek, czyli rézny efekt terapeutyczny oraz rézne nie-
pozadane objawy terapii. Zjawisko to zalezy nie tylko od
dawki i sposobu podania leku, wieku, plci i stanu zdrowia
pacjenta, ale takze wynika z genetycznie uwarunkowanych
réznic miedzyosobniczych w poziomie DME, w tym UGT,
w poszczegdlnych narzadach. Réznice poteguja zdolno$é
do indukgji/inhibicji ekspresji enzyméw UGT przez rézne
ksenobiotyki, w tym leki stosowane w terapii. Z punktu
widzenia terapii przeciwnowotworowej istotne sa rézni-
ce ekspres;ji tych enzymdéw w tkance prawidlowej i nowo-
tworowe;j.

Réznice miedzyosobnicze
Polimorfizm

Enzymy metabolizujace leki, w tym réwniez izoenzymy
zrodziny UGT, wystepuja w réznych wariantach genetycz-
nych charakteryzujacych sie odmiennym poziomem eks-
presji i/lub aktywnosci. Zjawisko wystepowania réznych
alleli danego izoenzymu u wiecej niz 1% populacji nazywa
sie polimorfizmem. Najczesciej wystepujacym rodzajem
polimorfizmu sg mutacje punktowe SNP (single nucle-
otide polymorphism), stanowigce ponad 90% wszystkich
zmian genetycznych w ludzkim genomie. Innym przykta-
dem moze by¢ zmienna liczba tandemowych powtérzer
VNTR (variable number of tandem repeats). Powtdrzenia
tandemowe to sekwencje o dtugosci 0,1-10 kpz (kilo par
zasad) sktadajgce sie z powtdrzen krétkiej sekwencji do 4
nukleotydéw [28].

Najlepiej zbadanym izoenzymem UGT, bioragc pod uwa-
ge wplyw wariantéw genetycznych na metabolizm sub-
stratéw endo- i egzogennych, jest UGT1A1. Jest to jeden
z gtéwnych izoenzyméw watrobowych, odpowiedzialny
za glukuronidacje bilirubiny. Obnizona ekspresja UGT1A1
wynikajgca z mutacji typu VNTR jest odpowiedzialna za
wystapienie syndromu Gilberta - tagodnej postaci hiperbi-
lirubinemii. Polimorfizm ten wynika z réznej liczby powté-
rzeti dinukleotydowej sekwencji TA w kasecie TATA obecnej
w promotorze genu UGT1A1. Najcze$ciej spotykany wariant
zawiera 6 powtdrzen i jest oznaczany jako UGT1A1*1. Gdy
liczba powtdrzen wynosi 7 mamy do czynienia z wariantem
UGT1A1*28, ktéry charakteryzuje sie obnizona transkryp-
cja UGT1AL, co obniza zdolno$¢ do glukuronidacji [44,57].
Czestotliwo$é wystepowania okreslonych mutacji UGT1A1
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jest zréznicowana w zalezno$ci od rasy. Allel UGT1A1*28
wystepuje gtéwnie u rasy kaukaskiej, natomiast u Azjatéw
syndrom Gilberta wigze sie z obecnoscia allelu UGT1A1*6.
Wariant ten jest wynikiem SNP w pierwszym eksonie genu.
Zmiana ta, w odréznieniu od wariantu UGT1A1*28 nie wpty-
wa na aktywno$¢ transkrypcyjng promotora tylko obniza
funkcjonalno$¢ biatka [1,3]. Obecno$é allelu UGT1A1*28 jak
i UGT1A1*6 to wazne czynniki pozwalajace przewidzie¢ sku-
teczno$¢ glukuronidacji leku u danego pacjenta.

Najwiecej danych na temat roli polimorfizmu UGT1A1
w metabolizmie lekéw przeciwnowotworowych dotyczy
irinotekanu. UGT1A1 jest gtéwnym izoenzymem odpowie-
dzialnym za glukuronidacje aktywnej postaci tego leku -
SN-38[23]. Gdy glukuronidacja jest niewydajna obserwuje
sie niepozadane dziatania terapii irinotekanem, takie jak
zagrazajaca zyciu biegunka i neutropenia [44]. Dlatego tez
prowadzi sie badania, ktére na podstawie genotypu prze-
widuja dawke leku [75]. Pomocne w tym moga byé testy
wykrywajace wariant UGT1A1. Pozwolitoby to na ograni-
czenie toksycznosci irinotekanu u chorych o niewielkiej
wydajnosci glukuronidacji przez podawanie im obnizonej
dawki leku [44].

Innym lekiem przeciwnowotworowym podlegajacym
glukuronidacji katalizowanej gtéwnie przez UGT1A1 jest
belinostat. Przeprowadzono do$wiadczenie polegajace
na inkubacji belinostatu w obecnoéci ludzkich mikro-
soméw watrobowych pozyskanych od oséb o réznych
profilach genetycznych izoformy UGT1A1. Okazato sie,
ze najlepsza zdolnoscia glukuronidacji charakteryzowa-
ty sie osoby homozygotyczne pod wzgledem UGT1A1*1.
Natomiast w przypadku mikrosoméw pochodzacych
od 0séb heterozygotycznych lub homozygotycznych
ze wzgledu na allel UGT1A1*28 stopierr glukuronidacji
byt odpowiednio 1,3- oraz 2,2-krotnie nizszy. Wynik ten
obrazuje jak wazne jest uwzglednienie farmakogenetyki
w celu optymalnego dostosowania terapii do pacjenta
tak, aby zapobiec toksycznosci wywotanej nadmierng
ekspozycja na belinostat [91].

Czynniki epigenetyczne

Oprécz mutacji gendw UGT, wplyw na réznice w ich eks-
presji maja takze czynniki epigenetyczne, takie jak mety-
lacja DNA czy acetylacja histonéw. Metylacja jest procesem
przylaczania grupy metylowej do wegla C5 cytozyny w ob-
rebie dinukleotydu CpG. Jesli modyfikacja ta dotyczy wysp
CpG w rejonie promotorowym genu, mamy do czynienia
z hipermetylacjg, ktéra wycisza transkrypcje. Natomiast
acetylacja histonéw wptywa na strukture chromatyny po-
wodujac jej rozluznienie, co utatwia dostep dla czynnikéw
transkrypcyjnych. Zaréwno metylacja jak i acetylacja s za-
angazowane w regulacje ekspresji izoenzymu UGT1A1. Spo-
$réd 50 przebadanych nowotwordw jelita, ponad 82% wy-
kazalo bardzo mate lub niewykrywalne stezenie mRNA dla
UGT1A1, natomiast w 18% przypadkdéw stwierdzono nad-
ekspresji UGT1A1. Potraktowanie komdrek linii HCT116,
niewykazujacej ekspresji UGT, inhibitorem metylotrans-
ferazy DNA oraz inhibitorem deacetylazy histonéw przy-

wrdcito transkrypcje i aktywno$é UGT1A1 w stosunku do
SN-38. Oba zwigzki dziataly synergicznie, co potwierdza
udzial metylacji DNA i posrednio acetylacji histondéw w re-
gulacji ekspresji UGT1A1 [32].

Wplyw wieku

Poziom ekspresji niektérych DME moze zaleze¢ od wieku
pacjenta. Badania wykazaly, ze poziom izoformy UGT2B7
oraz jej aktywnos¢ jest znacznie nizsza u dzieci niz u do-
rostych [97]. UGT2B7 jest gtéwnym izoenzymem katalizu-
jacym sprzeganie przeciwnowotworowego antybiotyku
- epirubicyny [43]. Dlatego nalezy uwzglednié poziom eks-
presji UGT2B7 przy planowaniu schematéw dawkowania
epirubicyny dla pacjentéw nalezacych do réznych grup
wiekowych. Dowiedziono m.in., ze z wiekiem wzrasta zdol-
no$¢ do glukuronidacji epirubicyny. Jednak po uwzgled-
nieniu zalezno$ci allometrycznych nie stwierdzono zna-
czacych statystycznie réznic w poziomie UGT2B7 miedzy
dzieémi a dorostymi [97]. Wykazaly to juz wcze$niejsze
badania nad glukuronidacja morfiny, ktére dowiodly, ze
w 2-6 miesiecy po urodzeniu, wzgledne stezenie UGT2B7
osiaga warto$¢ jak u dorostych [24]. Na tej podstawie za-
sugerowano, ze epirubicyna moze by¢ stosowana u dzie-
ci powyzej 6 miesigca zycia bez narazania ich na wieksza
toksyczno$¢ niz pacjentéw dorostych [97].

Modulacja ekspresji UGT przez zwiazki egzogenne

- ligandy receptorow

Jak wspomniano wcze$niej, réznice w stezeniu enzymdw
UGT wynikaja réwniez z ekspozycji na zwiazki egzogenne
np. leki, ktére moga by¢ ligandami receptordw jadrowych.
Za po$rednictwem tych receptordw leki moga indukowaé
ekspresje okreslonych genéw. Receptory jadrowe petnia
funkcje czynnikéw transkrypcyjnych rozpoznajgcych od-
powiednia sekwencje w promotorze gendéw docelowych.
Ich przytaczenie do danej sekwencji uruchamia proces
transkrypcji. W ten sposéb jest regulowana ekspresja ge-
néw wielu enzyméw metabolicznych, w tym réwniez UGT.
Do ligandéw receptoréw jadrowych, ktére moga akty-
wowac ekspresje UGT, nalezg m.in. flawonoidy, benzo[a]
piren, rifampicyna, fenobarbital, a takze niektére leki
przeciwnowotworowe. Transkrypcja UGT, w zaleznosci od
izoformy, moze by¢ uruchamiana przez rézne receptory
m.in. receptor pregnanu - PXR (pregnane X receptor) oraz
receptor weglowodoréw aromatycznych - AhR (aryl hy-
drocarbon receptor) [6]. Lek moze oddziatywaé na enzym
w sposéb bezposredni - przez modulacje jego aktywnosci
(aktywacje/inhibicje) lub w sposéb posredni - zalezny od
receptoréw jadrowych. Lek bedacy agonista receptora ja-
drowego aktywuje transkrypcje genéw kodujacych enzy-
my zaangazowane w jego metabolizm oraz detoksyfikacje
(ryc. 4).Jezeli zjawisko to wystepuje w komérkach nowo-
tworowych, to obniza ich wrazliwo$¢ na cytotoksyczne
dziatanie leku, co jest powaznym ograniczeniem chemio-
terapii przeciwnowotworowej. Nadekspresja UGT moze
przektadad sie na wzrost glukuronidacji nie tylko lekéw
indukujacych, ale takze substancji przyjmowanych wraz
znimi, w tym innych terapeutykdw. Nalezy to uwzglednié
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podczas stosowania terapii wielolekowych.

aktywacja
receptora

transkrypcja

modulacja
aktywnosci

metabolizm i
wydalanie

translacja

Ryc. 4. Wzajemne zaleznosci pomiedzy receptorem jadrowym (NR), jego
ligandem — lekiem oraz enzymami metabolicznymi (DME)

Poréwnanie ekspresji PXR w 14 prébkach prawidlowej oraz
nowotworowo zmienionej tkanki jelita grubego pozwolito
zaobserwowa¢ drobne réznice, jednak bez wyraznej ten-
dencji do nadekspresji w ktérejkolwiek z tkanek. Zauwa-
zono natomiast istotne réznice miedzyosobnicze. W nie-
ktérych przypadkach poziom mRNA dla PXR w komdrkach
jelita byt znacznie wyzszy niz w komdrkach watroby, ktére
ze wzgledu na wysoka ekspresje PXR uzyto w celu poréw-
nati [70]. Ponadto zaobserwowano liczne mutacje punk-
towe wplywajace na ekspresje PXR oraz jego zdolno$¢ do
wigzania ligandéw [7]. Zréznicowane stezenie oraz funk-
cjonalno$¢ PXR wérdd pacjentéw jest inng przyczyna réz-
nic miedzyosobniczych objawiajacych sie rézng zdolno$cia
do metabolizowania lekéw. Przyktadowo, réznice miedzy-
osobnicze w mozliwosci glukuronidacji SN-38 moga by¢
wynikiem modulacji ekspresji UGT za po$rednictwem PXR.
Wykazano, ze wydajno$¢ glukuronidacji SN-38 koreluje
z poziomem PXR, dlatego oznaczenie poziomu ekspresji
oraz wariantu genetycznego tego receptora moze pomaéc
w przewidywaniu odpowiedzi na terapie irinotekanem
u danego pacjenta [70].

Réznice pomigdzy tkanka prawidltowa
1 nowotworowa

Ogélnie tkanka nowotworowa charakteryzuje sie takim
samym badZ mniejszym stezeniem DME niz tkanka prawi-
dtowa. Wykazaty to badania ilo$ci i aktywno$ci enzyméw
1111 fazy w biopsjach tkanki nowotworowej i otaczajacej
prawidtowej tkanki u pacjentéw chorych na nowotwér. Na
przyktad w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuc
stwierdzono znacznie mniejsze stezenie CYP1A1 w tkance
nowotworowej. Natomiast badanie aktywno$ci UGT i SULT
nie wykazato réznic miedzy tkanka prawidtowg i nowotwo-
rowa [88]. Podobne analizy przeprowadzono dla raka piersi.
W przypadku UGT zaobserwowano 5-krotnie mniejsza ak-
tywno$¢ tego enzymu w tkance nowotworowej. Stwierdzo-
no natomiast 6-krotny wzrost aktywnosci p-glukuronidazy,
enzymu katalizujacego hydrolize glukuronidéw. Sugeruje
sie, ze moze to korzystnie wplywac na skuteczno$¢ chemio-

terapii, gdyz niewielka wydajno$¢ glukuronidacji w pota-
czeniu z duzg wydajnoscig hydrolizy glukuronidéw moga
sprzyjaé zatrzymywaniu leku w tkance nowotworowej [2].

Badania poziomu ekspresji i aktywno$ci UGT w tkance
prawidlowej i nowotworowej mogg pomdc w zrozumieniu
przyczyn kancerogenezy oraz zréznicowanej odpowiedzi
na chemioterapie. Czesto spotykana nizsza ekspresja UGT
w tkance nowotworowej moze mie¢ wptyw na progresje no-
wotworu zwigzang z utrata zdolno$ci do efektywnej gluku-
ronidacji, czyli detoksyfikacji kancerogenéw. Przypuszcza
sie, ze poziom ekspresji UGT w tkance gruczotu piersiowego
ma wplyw na rozwdj raka piersi. Istotna role w progresji
tego nowotworu odgrywaja estrogeny i ich hydroksylowe
pochodne [30]. Hormony te podlegaja glukuronidacji ka-
talizowanej gtéwnie przez UGT1A10, a takze w mniejszym
stopniu UGT2B7. Zatem stezenie estrogendw jest regulowa-
ne w wyniku sprzegania z glukuronianem, co jest mecha-
nizmem ochronnym przed kancerogenezg [80,81]. Poréw-
nanie ekspresji UGT1A10 i UGT2B7 dla tkanki prawidlowej
i zmienionej nowotworowo wykazato 4-krotng i 8-krotng
redukcje poziomu mRNA w przypadku tkanki nowotwo-
rowej. Podobnie poréwnanie aktywnosci UGT wzgledem
estradiolu i 4-hydroksyestronu w prébkach biatek pozy-
skanych z tkanki prawidtowej i nowotworowej wykazato
2- 1 4-krotng redukcje aktywno$ci enzymatycznej w tkan-
ce raka piersi [79]. Stwierdzono réwniez zwigzek miedzy
stopniem zaawansowania nowotworu, a ekspresja UGT2B7.
Badania wykazaly, Ze jest ona znacznie nizsza w nowotwo-
rach przerzutujacych, w poréwnaniu ze stadium przed-
inwazyjnym. Sugeruje sie, ze poziom ekspresji UGT2B7
moze pelnié role markera umozliwiajacego ocene stopnia
zaawansowania choroby oraz dobér wlasciwego schematu
leczenia [33]. Réwniez w przypadku raka jelita grubego po-
ziom ekspresji i aktywno$é UGT sa na ogét nizsze w tkan-
ce nowotworowej w poréwnaniu do prawidtowej. Jedynie
w 3 z 9 par biopsji wykazano wieksze stezenie biatka UGT
w tkance nowotworowej [17].

Jednak z terapeutycznego punktu widzenia nizsza ekspre-
sja UGT w tkance nowotworowej moze by¢ zjawiskiem ko-
rzystnym, gdyz podwyzsza stezenie aktywnego chemiote-
rapeutyku w komérkach nowotworowych zwiekszajgc ich
podatno$é na leki, ktérych detoksyfikacja zachodzi w pro-
cesie glukuronidacji. Analizy poréwnawcze ekspresji i ak-
tywno$ci UGT w tkance prawidlowej i nowotworowej moga
by¢ przydatne w wyborze odpowiedniej chemioterapii dla
danego pacjenta. Przyktadowo, irinotekan jest wskazany
dla oséb, u ktérych ekspresja UGT jest wyzsza w tkance
prawidtowej niz w tkance nowotworowej. W zwigzku z tym
glukuronidacja chroni prawidtowe komérki nabtonka jelita
przed toksycznym dziataniem SN-38, natomiast komérki
guza, wykazujace brak wystarczajacej ochrony, sa bardziej
podatne na dziatanie leku.

OPORNOSC NA LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Przedstawiona charakterystyka enzyméw UGT wskazuje
naich istotng role w odpowiedzi na terapie przeciwnowo-
tworowa. Poznawane coraz lepiej wlasciwosci tych enzy-
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mdw pozwalaja wyréznié je jako jedna z przyczyn oporno-
$ci pacjentéw na chemioterapeutyki. Nizej opisano kilka
mozliwych mechanizméw opornosci komérek nowotwo-
rowych na leki, zwigzanych z aktywnoscia enzyméw UGT,
poziomem ich ekspresji oraz mechanizmem wydalania ich
metabolitéw poza komérke.

Wydajny metabolizm z udzialem UGT

Metabolizm z udzialem UGT zachodzi przede wszystkim
w watrobie, ktéra charakteryzuje sie wysokim poziomem
ekspresji wielu izoenzymdw z tej rodziny. Nie bez znacze-
nia dla metabolizmu lekéw jest tez udziat innych narzadéw,
zwlaszcza jelit [84]. Obecne tam izoenzymy przyczyniajg
sie do tzw. efektu pierwszego przejécia, zmniejszajac bio-
dostepnos$¢ leku podanego doustnie. W zwigzku z tym tylko
cze$¢ podanej dawki leku dociera wraz z krazeniem wrot-
nym do watroby [76]. Oporno$¢ bedaca skutkiem efektyw-
nej glukuronidacji moze wynikaé réwniez z obserwowanej
w niektdrych przypadkach, wysokiej ekspresji UGT w tkan-
ce nowotworowej [17]. Wydajna glukuronidacja chroni ko-
mdérki nowotworowe przed cytotoksycznym dziataniem
leku i przyspiesza jego eliminacje, uniemozliwiajac osia-
gniecie terapeutycznego stezenia leku w komérkach no-
wotworowych.

Irinotekan

Najlepiej zbadanym lekiem, ktérego gléwna $ciezke detok-
syfikacji stanowi glukuronidacja jest irinotekan [4]. Jest to
lek pierwszego rzutu w terapii nowotwordw jelita grubego
[19]. Poza tym jest tez stosowany m.in. u chorych w leczeniu
raka ptuc [49] i zotadka [10]. Irinotekan jest podawany w po-
staci proleku - CPT-11, ktdry jest przeksztatcany w procesie
hydrolizy wiazania estrowego do aktywnej postaci — SN-
38 (ryc. 5). Metabolit ten jest inhibitorem topoizomerazy 1.
Przez stabilizacje kompleksu DNA-topoizomeraza I, enzym
uniemozliwia replikacje co prowadzi do $mierci komdrki
[41]. Detoksyfikacja SN-38 przebiega przez sprzeganie aro-
matycznej grupy hydroksylowej z kwasem glukuronowym
w pozycji 10. Izoenzymy katalizujace ten proces to poza-
watrobowy UGT1A7 [12] oraz przede wszystkim UGT1A1
iUGT1A9[39,45]. Zaréwno UGT1A1 jak i UGT1A9 ulegaja wy-
dajnej ekspresji w przewodzie pokarmowym oraz w watrobie
[15] - gtéwnym narzadzie, w ktérym zachodzi I faza meta-
bolizmu SN-38 [31]. Nastepnie glukuronid SN-38 jest usu-
wany z komdrek przez transportery btonowe z rodziny ABC
(ATP-binding cassette) i wydalany z moczem i z6kcig [55].

Badania przyczyn opornosci na terapie nowotwordw ptuc
wskazaty m.in., ze komérki raka ptuc oporne na irinotekan
PC-7/CPT wykazuja ekspresje genéw UGT1A1 oraz UGT1A10,
izoenzyméw aktywnych wzgledem SN-38. Natomiast komor-
ki wrazliwe na irinotekan PC-7 nie wykazujg takiej ekspresji.
Ponadto, tkanki nowotworu ptuc przebadane pod katem eks-
presji genéw obu izoenzymdéw wskazaty na obecno$¢ trans-
kryptéw dla UGT1A1 i UGT1A10, jednak ich stezenie byto
bardzo zréznicowane wéréd pacjentéw. Wyniki te wskazuja
na udzial izoenzyméw z podrodziny UGT1A w mechanizmie
opornosci na terapie raka ptuc irinotekanem [61]

\, === wydalanie

Ryc. 5. Gtéwna Sciezka biotransformacji irinotekanu (CPT-11). CPT-11 jest
hydrolizowany przez karboksyesterazy (CE1, CE2) do aktywnej
postaci SN-38. Nastepnie SN-38 ulega glukuronidacji (wg [57]
zmodyfikowano)

Problem nadekspresji UGT i zwigzana z nig oporno$¢ na
irinotekan dotyczy réwniez nowotworéw jelita. Zapropo-
nowano strategie terapeutyczna pozwalajgca na ominiecie
tej przeszkody. Wykazano, Ze zastosowanie selektywnego
inhibitora izoformy UGT ulegajacej nadekspresji w komdr-
kach nowotworowych moze skutecznie zahamowa¢ detok-
syfikacje leku, a tym samym zwiekszy¢ efektywno$¢ terapii.
Badania takie przeprowadzono dla linii komérkowej raka
jelita HT29 z nadekspresja UGT oraz dwdch inhibitordw
topoizomerazy I: aktywnej postaci irinotekanu - SN-38
i NU/ICRF 505. Stwierdzono, ze gtéwnym izoenzymem od-
powiedzialnym za glukuronidacje tych lekéw w komdérkach
HT29 jest UGT1A9 z mozliwoscia udziatu UGT2B7 w gluku-
ronidacji NU/ICRF 505. Ponadto zaobserwowano, ze u nie-
ktérych pacjentéw ilo$é biatek UGT w tkance nowotworu
jelita byta wieksza niz w komérkach HT29. Przypuszcza sie,
ze opornos$¢ raka jelita na irinotekan moze by¢ wynikiem
nadekspresji UGT1A9. Stwarza to mozliwo$¢ opracowania
terapii ukierunkowanej polegajacej na selektywnej inhibicji
tego izoenzymu, co zmniejszytoby oporno$é komdrek no-
wotworowych na irinotekan, jednoczesnie nie wplywajac
najego metabolizm w watrobie, w ktérej za detoksyfikacje
SN-38 jest odpowiedzialna w przewazajacej czesci izoforma
UGT1A1. Wykazano juz, ze zwiazki takie jak np. propofol,
paraben metylowy czy ester oktylowy kwasu galusowe-
go, wykazujace zdolno$¢ selektywnej inhibicji UGT1A9,
obnizajg wartos¢ stezenia IC_; dla obu inhibitoréw topo-
izomerazy [17].

Belinostat

Belinostat jest stosunkowo nowym lekiem, obecnie ba-
danym pod katem mozliwo$ci stosowania go w leczeniu
chorych z nowotworami litymi i hematologicznymi [20,82].
Belinostat nalezy do inhibitoréw deacetylazy histonowej,
ktére zalicza sie do cytostatykéw nowej generacji o wzgled-
nie matej toksycznosci [90]. Z chemicznego punktu widze-
nia belinostat nalezy do klasy kwaséw hydroksamowych,
czyli pochodnych kwaséw karboksylowych, w ktérych gru-
pa hydroksylowa zastgpiona zostata grupg hydroksyloami-
nowa. Dzieki temu reaktywnemu ugrupowaniu belinostat
przeksztatcany jest przez DME do 5 metabolitéw, w tym
gtéwnie do glukuronidu. Sprzeganie z glukuronianem za-
chodzi na atomie tlenu grupy hydroksyloaminowej (ryc.
6). Obserwowana wérdd pacjentéw leczonych belinostatem
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wysoka warto$¢ wspdtczynnika oczyszczenia wskazywata
na wydajna reakcje glukuronidacji. Srednia ekspozycja na
glukuronid belinostatu byta ponad 4-krotnie wyzsza niz
na zwigzek macierzysty. Za metabolizm belinostatu odpo-
wiada prawie wylacznie izoforma UGT1A1, cho¢ zaobser-
wowano takze nieznaczny udzial UGT1A3, 1A8, 2B4 i 2B7
[91]. 1zoforma UGT1A1 ulega ekspresji m.in. w przewodzie
pokarmowym, gdzie odpowiada za obnizong absorpcje leku
podanego doustnie. Ponadto jest to jeden z gtéwnych izo-
enzyméw watrobowych, dlatego w przypadku leku poda-
nego droga pokarmowg jest mozliwe obnizenie jego sku-
tecznosci przeciwnowotworowej [15].

oL 0 Q
Ny’ OH

belinostat glukuronid belinostatu  HOC

Ryc. 6. Gtéwna Sciezka detoksyfikacji belinostatu (wg [91] zmodyfikowano)

Etopozyd

Etopozyd nalezy do inhibitoréw topoizomerazy 11 i jest
stosowany w leczeniu chorych z ostrg biataczka, drobno-
komérkowym rakiem ptuc i nowotworami zto§liwymi ja-
dra [71,59]. Pod wzgledem chemicznym jest glikozydem
naturalnego zwigzku - podofilotoksyny [77]. Etopozyd jest
wydalany przez nerki gtéwnie w postaci niezmienionej
oraz jako glukuronid [37,38]. W strukturze ma trzy miej-
sca podatne na glukuronidacje, tj. grupy hydroksylowe:
dwie alkoholowe nalezace do reszty cukrowej oraz jed-
ng fenolowa (ryc. 7). Badania wykazaty, ze glukuronidacja
etopozydu prowadzi do powstania trzech 0-glukuronidéw.
Metabolizm ten jest katalizowany gtéwnie przez izoenzy-
my UGT1A1, 1A8 i 1A3. Badania wykazaly takze, ze najak-
tywniejszg izoformg jest UGT1A1, a gtéwnym produktem
metabolizmu jest glukuronid fenolowy. Zaobserwowano
takze, ze efektywno$¢ sprzegania leku z glukuronianem
byta bardzo zréznicowana wérdd ludzkich mikrosoméw
watrobowych pozyskanych od réznych pacjentéw [95].
Réznice miedzyosobnicze w opornosci na etopozyd moga
wiec wynikaé z réznorodnosci wariantéw genetycznych
gtéwnego izoenzymu odpowiedzialnego za metabolizm
- UGT1A1 [89].

Tﬁ Tﬁ

UGT1A1
UGT1A3
< UGT1A8 <
UDPGA
H,CO OCHs H,CO' OCH3

OH OR,
HOOC

etopozyd o glukuronidy etopozydu
R, R, Ry= HO
HO.

OH

Ryc. 7. Reakja glukuronidacji etopozydu. Jej produktami sq trzy glukuronidy:
dwa alkoholowe i jeden fenolowy (wg [95] zmodyfikowano)

Epirubicyna

Epirubicyna nalezy do antracyklin II generacji, jest epi-
merem doksorubicyny. Réznica dotyczy orientacji grupy
hydroksylowej w pozycji 4’-aminosacharydu dzieki cze-
mu epirubicyna wykazuje stabszg kardiotoksyczno$¢ niz
doksorubicyna (ryc. 8). Ta niewielka réznica strukturalna
ma ogromny wplyw na farmakokinetyke i metabolizm obu
lekéw [93,94]. W przeciwieristwie do klasycznych antracy-
klin, epirubicyna oraz produkt jej redukcji - epirubicynol
sg wydajnie sprzegane z glukuronianem w watrobie przez
UGT2B7, a nastepnie wydalane do zékci i krwi [43]. Jest to
mozliwe dzieki ekwatorialnemu potozeniu grupy 4’-OH, co
oznacza ze znajduje sie ona mniej wiecej w plaszczyznie
pier$cienia aminocukru, a to zmniejsza zawade przestrzen-
ngiumozliwia polaczenie zkwasem glukuronowym. Gtéw-
nym metabolitem leku obecnym w moczu jest glukuronid
epirubicyny [93]. Dlatego przypuszcza sie, ze wydajna glu-
kuronidacja z udziatem UGT2B7 moze by¢ jedna z przyczyn
opornoéci na epirubicyne.

OCHz O OH o

HaC 0o
HO
4 NHo

Ryc. 8. Struktura chemiczna epirubicyny. Sprzeganie z kwasem glukuronowym
zachodzi z udziatem grupy hydroksylowe] przy weglu 4

Indukcja ekspresji UGT
Irinotekan

Oprécz opornosci wynikajacej z wydajnej glukuronidacji
zachodzacej w jelitach i watrobie zwanej efektem pierw-
szego przejécia, moze wystapi¢ réwniez zjawisko okre-
$lane mianem opornosci nabytej. Polega ono na indukcji
DME w odpowiedzi na lek, co prowadzi do nadekspres;ji
enzyméw odpowiedzialnych za detoksyfikacje i wyda-
lanie leku. Klasycznym przyktadem leku przeciwnowo-
tworowego indukujacego mechanizmy opornosci nabytej
jest irinotekan. Jego aktywna posta¢ - SN-38 ma zdolnosé
aktywacji receptora pregnanu PXR. Zaktywowany recep-
tor przemieszcza sie do jadra komérkowego, gdzie two-
rzy kompleks z receptorem kwasu 9-cis-retinowego RXR
(retinoid X receptor). Powstaly heterodimer wigze sie do
sekwencji docelowych i uruchamia transkrypcje gendw
kodujacych enzymy zaangazowane w detoksyfikacje leku
(ryc.9). W ten sposéb moze przebiegad indukcja enzyméw
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1111 fazy metabolizmu oraz transporteréw ABC, co prowa-
dzi do opornosci komérek nowotworowych na irinotekan,
zwlaszcza jesli maja zwiekszong ekspresje genu receptora
PXR [5]. Badania przeprowadzone na linii komérkowej raka
jelitaLS174T transfekowanej wektorem zawierajacym gen
kodujgcy PXR wykazaly, ze inkubacja z SN-38 podwyzsza
stezenie mRNA dla UGT1A1 proporcjonalnie do poziomu
ekspresji PXR. Stabszg nadekspresje zaobserwowano tez
w przypadku UGT1A9 i 1A10, natomiast nie stwierdzono
wplywu ekspresji PXR na ilo§¢ mRNA dla UGT1A6[70]. Inne
analizy przeprowadzone z uzyciem linii komérkowych raka
watroby HepG2 i jelita LS180 wykazaty, ze potraktowanie
komdrek SN-38 skutkuje w przypadku HepG2 wzrostem
transkrypcji: CYP3A4, CYP3A5, UGT1A1, MDR1, BCRP i MRPI,
aw przypadku linii LS180: CYP3A4, CYP3A5, UGT1A1, UGT1A7
i MRP2. Dziatanie aktywng postacia irinotekanu na komdérki
HepG2, w ktérych ograniczono ekspresje PXR spowodowa-
fo réwniez wzrost poziomu transkryptéw dla enzyméw
detoksyfikujacych, lecz w mniejszym stopniu. Pozwala to
przypuszczaé, ze PXR nie jest jedynym receptorem, po-
przez ktéry sa uruchamiane mechanizmy oporno$ci na
irinotekan [5]. Przytoczone wyniki badan sugeruja, ze PXR
wplywa na obnizanie stezenia SN-38 wewnatrz komdrek
nowotworowych przez indukcje UGT1A1, ktdry jest gtéw-
nym izoenzymem katalizujacym powstawanie glukuroni-
du SN-38.
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Ryc. 9. Indukcja UGTTA1 przez SN-38. Receptor jadrowy PXR wystepuje w
cytoplazmie w kompleksie, w ktdrego sktad wchodzg tez: biatko szoku
cieplnego — Hsp90 (heat shock protein 90) oraz biatko CCRP (CAR
cytoplasmic retention protein). Po zwiazaniu liganda — SN-38, kompleks
dysocjuje i receptor przemieszcza sie do jadra komérkowego gdzie tworzy
heterodimer z biatkiem RXR. Heterodimer wigze sie do sekwendji RE
(response element) i po zwigzaniu koaktywatordw uruchamia transkrypcje
genu UGTTAT. Produkt ekspresji — biatko UGT1A1 jest gtéwnym
izoenzymem odpowiadajacym za glukuronidacje SN-38 w watrobie.
Glukuronid wydalany jest zkomérki za posrednictwem transporteréw
btonowych z rodziny ABC (wg [5,87] zmodyfikowano)

Metotreksat

Linie komérkowe raka piersi oporne na metotreksat wy-
kazuja nadekspresje kilku izoenzymdéw UGT: UGT1A1, 1A3,
1A4, 1A5 i 1A6 w stosunku do linii wrazliwych na meto-
treksat. W przypadku UGT1A6 zaobserwowano najwieksza
réznice w poziomie mRNA miedzy komdrkami opornymi
iwrazliwymi. Transfekcja komérek wrazliwych genem ko-
dujacym UGT1A6 zwiekszyta ich przezywalno$é po ekspo-

zycji na metotreksat, co wskazuje na udziat UGT1A6 w de-
toksyfikacji leku. Inkubacja komdrek wrazliwych z matym
stezeniem metotreksatu spowodowata wzrost transkrypcji
gendéw UGT1A6 oraz w mniejszym stopniu UGT1A1 1 UGT1A4.
Wykazano, ze nadekspresja UGT1A6 jest wynikiem indukcji
transkrypcji przez metotreksat, a nie amplifikacji genu.
Jedna z proponowanych metod aktywacji transkrypcji
jest indukcja za po$rednictwem AhR [21]. Jest to czynnik
transkrypcyjny umiejscowiony w cytoplazmie. W wyniku
aktywacji przez zwiazanie liganda - metotreksatu, AhR
przemieszcza sie do jadra komérkowego i tworzy heterodi-
mer zbiatkiem ARNT (AhR nuclear translocator). Powstaty
kompleks AhR/ARNT wiaze sie do specyficznej sekwencji
DNA, zwanej XRE (xenobiotic response element) [13]. Inng
sugerowana $ciezkg indukcji UGT1A6 przez metotreksat
jest zwigzanie ARNT z HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1),
ktéry wigze sie z sekwencjg (inng od XRE) obecng w promo-
torze UGT1A6 [52]. Ponadto, badania wykazaty, ze komdrki
wrazliwe, traktowane najpierw metotreksatem, a nastep-
nie tamoksyfenem lub irinotekanem stawaly sie bardziej
oporne z powodu wzmozonej glukuronidacji tych lekéw.
Metotreksat moze wiec obnizy¢ cytotoksyczno$¢ tamok-
syfenu oraz irinotekanu i ten efekt moze odpowiadaé za
czeste niepowodzenia terapii taczonej raka piersi z uzy-
ciem tamoksyfenu i metotreksatu. Dlatego zjawisko induk-
cji opornosci przez metotreksat powinno by¢ uwzgledniane
podczas taczenia tego leku z innymi chemioterapeutykami
podatnymi na glukuronidacje [21].

Epirubicyna

Najnowsze badania donoszg, ze ekspresja UGT moze by¢
regulowana takze przez p53. Podejrzewa sie, ze geny en-
zyméw metabolicznych moga stanowié kolejny zestaw
gendw, ktdrych transkrypcja jest aktywowana za posred-
nictwem p53 w odpowiedzi na obecno$¢ substancji ge-
notoksycznych w komdrkach. Wykazano, ze epirubicyna
indukuje ekspresje UGT2B7, czyli izoenzymu odpowiedzial-
nego za jej detoksyfikacje. Potraktowanie komérek HepG2
epirubicyna wywotato wzrost poziomu mRNA, biatka oraz
aktywnosci katalitycznej UGT2B7. Badanie mechanizmu
indukcji wykazato, ze epirubicyna stymuluje przytacza-
nie p53 do sekwencji p53RE obecnej w promotorze genu
UGT2B7. Sugeruje sie, ze indukcja ekspresji UGT2B7 w ko-
mérkach nowotworu watroby jest cze$ciowo odpowiedzial-
na za mechanizm opornosci na epirubicyne [42].

Opornos¢ zalezna od glukuronidacji i zwigzana

z biatkami ABC

Jak juz wielokrotnie wspominano, produkty metabolizmu
UGT - glukuronidy, sag usuwane z komérek. Wydaje sie, ze
lipofilowe zwiazki egzogenne, w tym leki, bardzo czesto
nie sg bezpos$rednimi substratami transporteréw btono-
wych, lecz sg nimi m.in. polarne metabolity powstajace
z udziatem enzymdéw UGT. Wiele dowodéw wskazuje, ze
indukcja DME w komérkach nowotworowych jest skoor-
dynowana z indukcjg transportera usuwajacego metaboli-
ty leku z komérki. Mechanizm taki chroni komérki przed
toksycznym dziataniem leku na zasadzie dezaktywacji
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i szybkiego pozbywania sie jego produktéw biotransfor-
macji. Przyktadowo, aktywna postaé irinotekanu, zwigzek
SN-38 indukuje za po$rednictwem PXR ekspresje gendéw
UGT1A1 oraz transportera z rodziny ABC - MRP1 w ko-
morkach HepG2, aw przypadku komdrek LS180 - UGT1A1,
UGT1A7 i transportera ABC - MRP2 [5].

Transportery blonowe usuwajace leki i ich metabolity, to
gtéwnie biatka z rodziny ABC (ATP-binding cassette). Ule-
gaja ekspresji w tkankach wielu narzadéw: watroby, nerek,
jelit, mézgu, gdzie sg bariera dla wnikania leku. Odpowia-
dajg za zjawisko opornosci wielolekowej - MDR (multidrug
resistance), ktdra jest jedna z przyczyn niepowodzeni che-
mioterapii [78].

Inhibitory topoizomerazy I - NU/ICRF 505 oraz SN-38
podlegaja glukuronidacji w komdrkach raka jelita HT29
charakteryzujgcych sie wysoka ekspresjg UGT [16,17]. Za-
obserwowano, ze w przypadku NU/ICRF 505, nastepuje
szybkie wnikanie zwigzku do komdérek, po czym jego ste-
zenie systematycznie spada kosztem glukuronidéw wy-
dalanych do pozywki. W odréznieniu od HT29, komdrki
rakajelita HCT116, ktére nie wykazujg ekspresji UGT, maja
sktonno$¢ do akumulacji leku. Dowiedziono, ze za trans-
port glukuronidéw NU/ICRF 505 na zewnatrz komdrek
odpowiadaja biatka z rodziny ABC, prawdopodobnie MRP1
i MRP3. Wyniki te wskazuja na nieodzowna role biatek ABC
w mechanizmie opornosci zwigzanej z glukuronidacja. NU/
ICRF505 jest silnie hydrofobowym zwigzkiem, co czyni go
catkowicie niepodatnym na transport z udziatem biatek
ABC. Jesli zwigzek macierzysty nie jest rozpoznawany przez
transportery ABC, glukuronidacja jest gtéwnym mecha-
nizmem opornos$ci, umozliwiajacym transport leku w po-
staci glukuronidu na zewngtrz komdérki, zapobiegajac jego
akumulacji. W odréznieniu od NU/ICRF 505, SN-38 jest
lepszym substratem dla biatek ABC niz jego glukuronid.
Dlatego w przypadku irinotekanu pierwsza liniag obrony
komérek nowotworowych jest aktywne wyrzucanie leku
na zewnatrz, natomiast glukuronidacja odgrywa mniej-
szg role w mechanizmie oporno$ci niz w przypadku NU/
ICRF 505 [18].

AKTYWNE GLUKURONIDY

Czasami obserwuje sie podwyzszong lub niezmieniong ak-
tywno$¢ biologiczng glukuronidu w stosunku do aglikonu.
Do zwigzkéw takich nalezg niesteroidowe leki przeciwza-
palne z grupy kwaséw karboksylowych [74], retinoidy [63]
oraz morfina [65]. Ta ostatnia sprzegana jest przez izoenzym
UGT2B7 w pozycjach 3-OH i 6-OH. W przeciwietistwie do 3-O-
-glukuronidu, 6-0-glukuronid morfiny wykazuje silne dziata-
nie analgetyczne, szacuje sie, ze jest 100-krotnie silniejszym
agonista receptoréw opioidowych niz morfina (ryc. 10) [65].

Tamoksyfen

Glukuronidy wykazujace silng aktywno$¢ biologiczna
i wzmacniajgce dziatanie terapeutyczne spotyka sie tez
wsréd lekéw przeciwnowotworowych. Przyktadem moze
by¢ tamoksyfen - antagonista receptoréw estrogenowych
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Ryc. 10. Metabolizm morfiny. Izoenzym UGT2B7 selektywnie katalizuje
powstawanie aktywnego 6-0-glukuronidu. Drugi metabolit —
3-0-glukuronid jest nieaktywny i powstaje z udziatem UGT2B7 oraz
izoenzyméw z podrodziny UGT1A (wg [83] zmodyfikowano)

o/ stosowany w hormonoterapii oraz prewencji estroge-
nozaleznego raka piersi [46,96]. Pierwszy etap biotransfor-
magcji tamoksyfenu zachodzi z udziatem izoenzyméw cyto-
chromu P450, co prowadzi do powstania hydroksylowych
oraz demetylopochodnych leku [54]. Na szczegdlng uwage
zastuguje trans-4-hydroksytamoksyfen, ktéry ma silniejsze
powinowactwo do receptoréw estrogenowych niz zwigzek
macierzysty [48] Zaréwno tamoksyfen jak i jego hydrok-
sylowe metabolity ulegaja glukuronidacji. W przypadku
zwiazku macierzystego jest to N-glukuronidacja, natomiast
wéréd hydroksylowych metabolitéw powstaja zaréwno N-
jak i 0-glukuronidy [85]. O ile 0-glukuronidacja powoduje
dezaktywacje zwiazku, o tyle N-glukuronidacja prowadzi
do powstania metabolitéw o zachowanej lub podwyzszonej
aktywnosci w stosunku do tamoksyfenu (ryc. 11). Reakcje
katalizuja selektywnie UGT1A4 [60] oraz wedhug innych au-
toréw, réwniez UGT1A3 [86). Poréwnanie powinowactwa do
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Ryc. 11. Wybrane szlaki metaboliczne tamoksyfenu. Oprocz tamoksyfenu
(TAM) i jego aktywnego metabolitu trans-4-hydroksytamoksyfenu
(trans-4-0H-TAM), zdoIno$¢ do wiazania z receptorem estrogenowym
(ER) posiadaja takze ich N-glukuronidy: tamoksyfenu (N*G-TAM)

i trans-4-hydroksytamoksyfenu (trans-4-OH-N*G-TAM). Zdolnosci
takiej nie wykazuje 0-glukuronid trans-4-hydroksytamoksyfenu
(trans-4-0G-TAM) (wg [60,86] zmodyfikowano)
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receptordw estrogenowych O- i N-glukuronidu trans-4-hy-
droksytamoksyfenu, wykazato 15-krotnie wyzsza aktyw-
no$¢ N-glukuronidu. Réznice ttumaczy sie réznym wptywem
zmian w strukturze na swoisto$¢ oddziatywari z miejscem
wiazgcym w receptorze. Obecno$¢ duzej objetosciowo grupy
kwasu glukuronowego przylaczonej do atomu tlenu w pozy-
¢ji 4 uniemozliwia wigzanie z receptorem ze wzgleddw ste-
rycznych. Natomiast przytaczenie kwasu glukuronowego do
atomu azotu w faticuchu bocznym nie powoduje przeszkéd
natury sterycznej i pozwala na utworzenie wigzat wodoro-
wych miedzy ligandem a receptorem [60].

C-1305

W pracach naszego zespotu wykazali$my ostatnio, ze glu-
kuronid przeciwnowotworowej pochodnej triazoloakrydo-
nu C-1305 moze wykazywaé wieksza aktywno$¢ cytotok-
syczng wzgledem linii komdérkowych KB-3 z nadekspresja
UGT1A10 niz zwigzek macierzysty [66]. C-1305 charaktery-
zuje sie aktywnoscig wzgledem nowotworéw doswiadczal-
nych u myszy: biataczki oraz raka jelita grubego. Jednym
z metabolitéw C-1305 jest 8-hydroksyglukuronid, ktéry
obserwowano wobec ludzkich mikrosoméw watrobowych
i jelitowych oraz izoenzyméw rekombinowanych: przede
wszystkim UGT1A10 oraz w znacznie mniejszym stopniu
UGT1A1, 1A3, 1A7, 1A8 i 1A9 [29]. Wykazano, ze w komér-
kach z nadekspresjag UGT1A10 zwiazek C-1305 byt bardziej
cytotoksyczny niz w tych samych komérkach niewykazu-
jacych ekspresji zadnego z izoenzyméw UGT [66]. Pozwala
to przypuszczaé, ze glukuronid C-1305 charakteryzuje sie
cytotoksycznosciag co najmniej poréwnywalng ze zwigz-
kiem wyj$ciowym.

GLUKURONIDY JAKO PROLEKI

Precyzyjne ukierunkowanie leku tak, aby dziatat wybiér-
czo na komérki nowotworowe nie jest zadaniem tatwym ze
wzgledu na brak wyraznych réznic miedzy komérka pra-
widlowg, szczegdlnie proliferujaca a nowotworowa. Jednak
pewne cechy nowotworéw np. nadekspresje niektdrych
enzymow mozna wykorzystaé w terapii ukierunkowanej.
Jedna z mozliwosci jest zaprojektowanie proleku, ktérego
aktywacja przebiegataby z udzialem enzymu wykazujgcego
podwyzszona aktywno$¢ w tkance nowotworowej w po-
réwnaniu z prawidlowa. Poprawitoby to dzialanie tera-
peutyczne przy jednoczesnym ograniczeniu toksyczno$ci.
Interesujaca propozycja jest wykorzystanie glukuronidéw
zwigzkdw cytotoksycznych jako prolekéw. Celem moleku-
larnym tej strategii terapeutycznej bytaby p-glukuronidaza,
enzym prowadzacy hydrolize B-glukuronidéw. W wielu
nowotworach zaobserwowano bowiem podwyzszone ste-
zenie B-glukuronidazy w obrebie tkanki nowotworowej.
Przypuszcza sie, ze przyczyna tego zjawiska nie jest nade-
kspresja enzymu w komérkach nowotworu, lecz nekroza
tkanki nowotworowej, ktéra powoduje uwolnienie enzymu
z komdrek [8,14,64]. W niektSrych przypadkach zaawan-
sowanych guzéw nowotworowych stezenie zewnatrzko-
moérkowej B-glukuronidazy jest wystarczajaco wysokie
by zapewni¢ efektywna hydrolize proleku lub endogennie
generowanego glukuronidu do aktywnej postaci, ktéra ze

wzgledu na stabsza polarno$¢ niz glukuronid moze wni-
ka¢ do komérek nowotworowych [9]. W przypadku mniej-
szych guzéw, niedotknietych nekroza, aktywacja glukuro-
nidéw nie zachodzi z powodu braku zewngtrzkomérkowej
B-glukuronidazy. Dlatego rozwazana jest tez mozliwos¢é
modyfikacji komdrek nowotworowych tak, aby ekspono-
waly na swojej powierzchni p-glukuronidaze [11]. Sposéb
realizacji takiej terapii polegalby na wprowadzeniu genu
kodujacego aktywujacy enzym do komérek guza - GDEPT
(gene-directed enzyme prodrug therapy). Produkt ekspre-
sji genu - enzym, katalizowatby reakcje przeksztalcajaca
prolek do aktywnej postaci. Innym podejsciem jest tera-
pia ADEPT (antibody-directed enzyme prodrug therapy)
polegajaca na potaczeniu enzymu aktywujacego prolek
z przeciwciatem swoiscie rozpoznajacym komérki nowo-
tworowe [26, 51].

SN-38

W przypadku irinotekanu, modelem do badan proleku byty
ludzkie komérki nowotworu pecherza moczowego trans-
fekowane genem mysiej p-glukuronidazy. Biatko enzyma-
tyczne bedace produktem ekspresji eksponowane byto na
powierzchni komérek. Stwierdzono, ze aktywnos¢ cyto-
toksyczna glukuronidu SN-38 wzgledem komérek zmody-
fikowanych byta 5-krotnie wyzsza niz wzgledem komdrek
nietransfekowanych. Obiecujace wyniki uzyskano réw-
niez in vivo u myszy z ksenoprzeszczepami wymienionych
wyzej nowotwordw. Stezenie SN-38 w tkance nowotwo-
rowej byto 70-130% wyzsze, a glukuronidu 40-50% nizsze
w przypadku nowotworu z ekspresjg zewnatrzkomdrko-
wej B-glukuronidazy. W ten sposéb udato sie zwiekszy¢
aktywnos¢ przeciwnowotworowa irinotekanu nie wywo-
tujac dodatkowej toksycznosci systemowej. Jak wspomnia-
no, podwyzszone stezenie B-glukuronidazy dotyczy tylko
cze$ci nowotwordw, dlatego duzo uwagi skupia sie obec-
nie na strategiach majacych na celu zwiekszenie stezenia
tego enzymu w tkance nowotworowej (ADEPT, GDEPT) tak,
aby endogennie wytwarzany glukuronid SN-38 mdgt by¢
aktywowany réwniez w nowotworach niewykazujacych
nekrozy [68].

9-aminokamptotecyna

9-aminokamptotecyna nalezy do inhibitoréw topoizo-
merazy I [92] i wykazuje duzg toksyczno$¢ wzgledem
nowotworowych linii komdérkowych [53] oraz modeli
ludzkich nowotwordéw u zwierzat [34]. Jednak wigzanie
sie 9-aminokamptotecyny z albuming ludzkiej surowicy
sprawia, ze lek ten wykazuje stabg skuteczno$¢ przeciw-
nowotworowa u pacjentéw w badaniach klinicznych [73].
Natomiast glukuronid 9-aminokamptotecyny - 9ACG ma
znacznie stabsze powinowactwo do albuminy, jest nie-
toksycznym, niezdolnym do przechodzenia przez btony
komdrkowe prolekiem, ktéry ulega selektywnej aktywacji
jedynie przez zewnatrzkomdrkowa p-glukuronidaze wy-
stepujaca w obrebie nowotworu [67,69]. Wykazano duza
aktywno$¢ 9ACG wzgledem ludzkich ksenoprzeszczepéw
nowotworéw u myszy BALB/c. Natomiast myszy NOD/
SCID z deficytem makrofagéw i neutrofiléw wykazywaty

1472



Mréz A., Mazerska Z. — Glukuronidacja lekéw przeciwnowotworowych — detoksyfikagja...

stabsza odpowiedz na dziatanie cytotoksyczne leku. Prze-
mawia to za udziatem komérek uktadu odporno$ciowego
w procesie aktywacji 9ACG w mikro$rodowisku guza no-
wotworowego, najprawdopodobniej na zasadzie wydziela-
nia B-glukuronidazy. Podanie myszom 9ACG w polgczeniu
z terapiag antyangiogennym przeciwcialem monoklonal-
nym DC101 skutkowato synergicznym dziataniem obu le-
kéw. Mechanizm ich wspéldziatania polega na normaliza-
¢ji naczyn krwiono$nych guza przez DC101, co wspomaga
dostarczenie 9ACG do komdrek nowotworowych, a takze
na zwiekszonym zatrzymywaniu neutrofiléw w obrebie
nowotworu, co podwyzsza poziom p-glukuronidazy, cze-
go skutkiem jest wydajna hydroliza proleku do aktywnej
postaci. Wyniki te przemawiaja za tym, ze 9ACG moze by¢
stosowana w monoterapii nowotwordw objetych nekroza
i stanem zapalnym lub w potaczeniu z lekiem antyangio-
gennym, ktéry utatwia dostarczenie i aktywacje 9ACG
w nowotworach o zbyt matym stezeniu zewnatrzkomor-
kowej p-glukuronidazy [47].

Doksorubicyna

Duza lipofilowos$¢ doksorubicyny sprawia, ze zwigzek ten
szybko przenika do wnetrza komdérek, przez co jego ste-
zenie w zdrowych tkankach jest wzglednie duze. Dlatego
najwieksza przeszkodg w stosowaniu doksorubicyny sg po-
wazne dziatania niepozadane, takie jak kardiotoksyczno$é,
mielosupresja, nudno$ci i wymioty. Problem duzej toksycz-
nosci doksorubicyny mozna rozwigzaé przez konstrukcje
proleku w formie glukuronidu. Obiecujgcym kandydatem
jest DOX-GA3, w ktérym kwas glukuronowy zostat przyta-
czony do grupy aminowej w pozycji 3 aminosacharydu za
posrednictwem aromatycznego tacznika (ryc. 12).
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Ryc. 12. Struktury chemiczne doksorubicyny (DOX) i jej dwéch prolekow:
DOX-GA3 i DOX-mGA3. DOX-mGA3 na skutek dziatania esterazy
przeksztatca sie w DOX-GA3, ktéry nastepnie jest hydrolizowany przez
B-glukuronidaze do DOX (wg [40] zmodyfikowano)

Wykazano, ze po podaniu DOX-GA3 myszom z kseno-
przeszczepem raka jajnika stezenie aktywnej postaci do-
ksorubicyny byto wyzsze w tkance nowotworowej i nizsze
w tkankach zdrowych niz po podaniu doksorubicyny. Po-
nadto zdolno$¢ DOX-GA3 do zahamowania wzrostu guza
nowotworowego zalezata od jego wielko$ci. Lepsze efekty
terapii zaobserwowano w przypadku wiekszych nowo-
tworéw [40]. Jak juz wcze$niej wspomniano, ttumaczy
sie to podwyzszonym stezeniem p-glukuronidazy, ktéra
jest uwalniana z objetych nekroza guzéw o $rednicy prze-

waznie wiekszej niz 3 mm [8]. Jako rozwiazanie w terapii
mniej zaawansowanych nowotworéw proponuje sie stra-
tegie ADEPT. Wykazano, ze koniugat przeciwciata mo-
noklonalnego z B-glukuronidaza wiaze sie do komdrek
nowotworowych i efektywnie przeprowadza aktywacje
prolekéw antracyklinowych [36].

Mimo wielu korzystnych wlasciwosci DOX-GA3, zwigzek
ten, ze wzgledu na wysoka polarno$é, byt szybko wydala-
ny przez nerki [40]. Sktonito to do dalszych prac nad po-
lepszeniem parametréw farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych doksorubicyny. Zmodyfikowano strukture
DOX-GA3 poprzez estryfikacje grupy karboksylowej kwa-
su glukuronowego otrzymujac ester metylowy DOX-GA3
- DOX-mGA3. Aktywacja DOX-mGA3 przebiega w dwdch
etapach. Najpierw zwiazek jest hydrolizowany we krwi
przez esteraze, co zapewnia powolne uwalnianie DOX-
-GA3, a nastepnie prolek jest przeksztalcany do dokso-
rubicyny w reakcji katalizowanej przez p-glukuronidaze
(ryc. 12). Dzieki estryfikacji prolek stat sie bardziej lipo-
filowy, przez co jego wydalanie z moczem zachodzito
wolniej. Pozwolito to na uzyskanie wiekszego pola pod
krzywa AUC dla aktywnej postaci - doksorubicyny, po
podaniu DOX-mGA3 niz po podaniu DOX-GA3. Zaobser-
wowano réwniez 5-krotny wzrost stezenia doksorubicyny
w tkance nowotworowej. Wyniki te wskazuja, ze DOX-
-mGA3 moze efektywniej hamowaé wzrost nowotworu
niz DOX-GA3 przy tej samej dawce proleku [22].

PobsumowaNiE

Rola glukuronidacji w procesach detoksyfikacji lipofilo-
wych zwiazkédw endogennych, takich jak bilirubina, kwa-
sy z6kciowe, kwasy ttuszczowe czy hormony steroidowe
i tyroidowe jest ogdlnie znana. Uznano jg za mechanizm
kontrolujacy wlasciwe stezenie zwigzkéw endogennych
w organizmie, zapobiegajacy ich nadmiernej akumulacji,
czego spektakularnym przyktadem sg objawy podwyzszo-
nego stezenia bilirubiny. Katalityczne przemiany z udzia-
tem UGT zaadoptowane tez zostaty, jako mechanizm regu-
latorowy, do obnizania stezenia zwiazkéw egzogennych
w organizmie. Glukuronidacja tych zwigzkéw wzmacnia
ich wtasciwosci hydrofilowe i poprawia zdolno$¢ do usu-
wania z organizmu. Najnowsze wyniki badan wskazuja,
ze substratami biatek z rodziny ABC, odpowiedzialnych
za transport wiekszosci lekéw poza komdrke, sg nie tyle
ksenobiotyki, a powstajace produkty ich glukuronidacji.
Obserwacja ta poszerza mozliwo$ci wyjasnienia przyczyn
czesto nieskutecznej terapii réznymi lekami.

Nastepstwa katalitycznego dziatania UDP-glukuronylotrans-
feraz sg stabo poznane w aspekcie terapii przeciwnowotwo-
rowej. Glukuronidacja zwiazkéw kancerogennych w odpo-
wiednich tkankach moze opdzniaé proces transformacji
komérki prawidtowej do nowotworowej. A takze glukuro-
nidacja lekéw przeciwnowotworowych obniza ich skutecz-
nos$¢. Jesli doda sie do tego rézng ekspresje enzyméw UGT
w tkance zdrowej i nowotworowej, stwierdza sie, ze oba pro-
cesy moga sie okazaé korzystne lub niekorzystne, w zalez-
nosci od réznic w ekspresji tych enzymdéw w tkance zdrowej
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inowotworowej. Natomiast zmiana ekspresji enzyméw UGT
moze by¢ powiazana z ekspresjg biatek transportujacych
ABC i modulowana przez inne stosowane leki w terapii wie-
lolekowej. W ten sposéb ,,waskie okno terapeutyczne” sto-
sowanych i potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych
zaweza sie jeszcze bardziej i wzmacnia przez UGT-zalezng
oporno$¢ na stosowane leki przeciwnowotworowe. Moleku-
larne mechanizmy opornosci z udziatem metabolizmu UGT
i oddziatywar lek-UGT-lek opisano najlepiej dla irinoteka-
nu, etopozydu i metotreksatu. Prace te rzucity nowe $wiatto
na wyjasnienie przyczyn obserwowanej u wielu pacjentéw
opornosci na stosowana terapie przeciwnowotworowa, nie
obserwowang u innych.

Okazalo sie takze, ze deaktywacyjna rola enzyméw UGT,

przypisywana im jako rola podstawowa, moze by¢ tez
wykorzystana do optymalizacji efektéw terapii przeciw-

PismiENNICTWO

nowotworowej. Ostatnie prace wskazujg na mozliwo$§¢
zaprojektowania proleku, produktu katalizy UGT, ktére-
go aktywnos¢é ,,uwalniataby sie” w tkance nowotworowej
z udziatem hydrolizujacej glukuronidy, p-glukuronidazy.
Wykazano bowiem, ze podwyzszone stezenie tego enzy-
mu wystepuje w wielu tkankach nowotworowych. Jest to
jakby ,,odwrotne” podejscie do roli UGT w terapii, wyma-
ga jeszcze rozwigzania wielu probleméw, m.in. optymali-
zacji stezenia i aktywnosci B-glukuronidazy w przestrzeni
komérek nowotworowych, w co prébuje sie waczy¢ ele-
menty terapii genowej. Podsumowujgc, mozna stwierdzié,
ze przedstawione wyzej wyniki badar dotyczacych wza-
jemnych relacji nowotwér-lek-UGT poszerza mozliwo$ci
projektowania i wdrazania nowych metod terapii prze-
ciwnowotworowej, ktére beda mogly by¢ przeznaczone
indywidualnie dla wybranego pacjenta obarczonego dana
choroba nowotworowag.
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