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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dysregulacja procesu transmisji sygnatu na poziomie komérkowym, wynikajaca z genetycz-
nych nieprawidtowosci, jest istotnym czynnikiem inicjacji, promocji i progresji nowotworéw.
Mozliwos¢ kontrolowania aktywnosci odpowiednich biatek przekaznikowych oraz normalizacji
wymienionych zaburzen za pomoca swoistych inhibitoréw stanowi ideg terapii celowanej mole-
kularnie, ktéra umozliwia wspétczesnej medycynie wptywanie na przebieg onkogenezy oraz sku-
teczne leczenie niektérych choréb nowotworowych. W pracy scharakteryzowano najwazniejsze
leki stosowane w terapii celowanej molekularnie, do ktérych naleza: przeciwciata monoklonal-
ne oraz drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych, z uwzglednieniem ich budowy che-
micznej, punktu uchwytu, mechanizmu dziatania i zastosowania w lecznictwie. Przedstawiono
takze charakterystyke czasteczek predysponujacych do wiaczenia do rutynowej praktyki klinicz-
nej, ktére obecnie oceniane sa pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci przeciwnowotwo-
rowej w przebiegu rozlicznych badan klinicznych fazy I, I i III, a takze substancji bgdacych na
etapie badan przedklinicznych. Ponadto wskazano dalsze kierunki rozwoju w dziedzinie medy-
cyny i farmacji onkologicznej, do ktérych naleza systematyczne poszukiwania nowych zaburzen
molekularnych odpowiedzialnych za rozwéj choréb nowotworowych, dziatania majace na celu
poprawe parametréw farmakologicznych istniejacych juz inhibitoréw oraz dazenia do uniezalez-
nienia ich aktywnosci od zjawiska opornosci lekowej. Podkreslono takze rolg indywidualizacji
leczenia onkologicznego, z czym nieodlacznie zwiagzana jest koniecznos$¢ okreslenia wiarygod-
nych czynnikéw predykcyjnych stanowiacych podstawe selekcji chorych do odpowiedniego sche-
matu terapeutycznego.

drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz  transmisja sygnatu  onkologia ° przeciwciata
monoklonalne * badania kliniczne

Summary

Deregulation of cellular signal transduction, caused by gene mutations, has been recognized as
a basic factor of cancer initiation, promotion and progression. Thus, the ability to control the ac-
tivity of overstimulated signal molecules by the use of appropriate inhibitors became the idea of
targeted cancer therapy, which has provided an effective tool to normalize the molecular disor-
ders in malignant cells and to treat certain types of cancer. The molecularly targeted drugs are di-
vided into two major pharmaceutical classes: monoclonal antibodies and small-molecule kinase
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inhibitors. This review presents a summary of their characteristics, analyzing their chemical struc-
tures, specified molecular targets, mechanisms of action and indications for use. Also the mole-
cules subjected to preclinical trials or phase I, IT and III clinical trials evaluating their efficiency
and safety are presented. Moreover, the article discusses further perspectives for development of
targeted therapies focusing on three major directions: systematic searching and discovery of new
targets that are oncogenic drivers, improving the pharmacological properties of currently known
drugs, and developing strategies to overcome drug resistance. Finally, the role of proper pharma-
codiagnostics as a key to rational anticancer therapy has been emphasized since the verification
of reliable predictive biomarkers is a basis of individualized medicine in oncology.

Key words: small-molecule kinase inhibitors * signal transmission * oncology * monoclonal antibodies °
clinical trials
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Wykaz skrotow: Akt - kinaza serynowo-treoninowa (patrz PKB); ALK - anaplastyczna kinaza chtoniaka (anaplastic

lymphoma receptor tyrosine kinase); ATP - kwas adenozynotrifosforowy;

BAX - biatko o funkcji proapoptotycznej; BCL-2 - biatko o funkcji antyapoptotycznej;

BCR - break point cluster region; BCR-ABL - onkogenna kinaza tyrozynowa, produkt genu fuzyjnego
BCR-ABL; CAK - kinaza aktywujaca CDK; cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan;

CAMs - biatkowe czasteczki adhezyjne (cellular adhesion molecules); CDK - kinazy zalezne od
cyklin (cyclin-dependent kinase); cKIT - receptor o aktywno$ci kinazy tyrozynowej;

DAG - diacyloglicerol; EGF - czynnik wzrostu srédbtonka (epidermal growth factor); EGFR - receptor
dla czynnika wzrostu Srodbtonka (epidermal growth factor receptor); EPH - kinaza receptora efryny;
ERK 1/2 - kinaza aktywowana przez czynniki pozakomorkowe 1 i 2 (extracellular signal-regulated
kinase 1 and 2); FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor);

FGFR - receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor receptor);

FKBP12 - biatko wigzgce inhibitory mTOR; GDP - kwas guanozynodifosforowy; GIST - nowotwory
wywodzace sie z podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumours);

GTP - kwas guanozynotrifosforowy; HER1/2/3/4 - receptory dla naskdrkowego czynnika wzrostu
1,2,3i4;1P3 - 1,4,5-trifosforan inozytolu; KRAS - biatko z rodziny Ras (Kirsten rat sarkoma 2 viral
oncogene homolog); MAP - biatka aktywowane przez miogeny (miogen activated proteins);

MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez miogeny (mitogen-activated protein);

MAP3K - kinaza kinazy kinazy biatkowej aktywowanej przez miogeny (miogen activated kinase
kinase kinase); MEK1/2 - kinaza kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami 1i 2;

MET - protoonkogen kodujacy biatko zwane czynnikiem wzrostu hepatocytéw; MGMT - gen
kodujacy biatko zaangazowane w mechanizmy naprawy DNA (methyl-guanine methyl transferase
gene); mTOR - ssaczy cel rapamycyny, biatkowa kinaza serynowo-treoninowa (mammalian

target of rapamycin); NF-x[3 - czynnik transkrypcyjny; p70S6K - biatko efektorowe mTOR;

PDGF - ptytkopochodny czynik wzrostu (platelet-derived growth factor); PDGFR - receptor dla
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor); PDK1 - kinaza
biatkowa zalezna od fosfatydyloinozytolu (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1);

PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PIP2 - fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan;

PIP3 - fosfatydyloinozytolo-(3,4,5)-trisfosforan; PKB - kinaza biatkowa B (protein kinase B);

PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C); PLC - fosfolipaza C; PTEN - fosfataza PIP3
(phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten); Raf - serynowo-treoninowa
kinaza kinazy kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogeny; Ras - biatko, btonowa GTP-aza
odpowiedzialna za stymulacje rozlicznych szlakéw transmisji sygnatéw; Smo - biatko receptorowe
uczestniczace w transmisji sygnatu na drodze szlaku Hedgehog; Sre - rodzina niereceptorowych
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kinaz tyrozynowych; TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor);
VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka (vascular endothelial growth factor); VEGFR - receptor czynnika
wzrostu Srédbtonka (vascular endothelial growth factor receptor).

Wstep

Transformacja nowotworowa jest ztozonym, wieloetapo-
wym i dlugotrwalym procesem uwarunkowanym genetycz-
nie, wynikajacym z kumulacji wrodzonych oraz nabytych
mutacji w obrgbie genomu komoérki prekursorowej, a takze
ze zmian epigenetycznych, prowadzacych wspdlnie do na-
ruszenia jej systemu réwnowag metabolicznych. W prawi-
dtowych warunkach cykl zyciowy komorki jest wypadkowa
aktywnosci czynnikéw proproliferacyjnych i proapoptotycz-
nych, ktérych wspétdziatanie gwarantuje utrzymanie home-
ostazy w organizmie. W wyniku nagromadzonych niepra-
widlowosci w materiale genetycznym, komoérki zmienione
nowotworowo staja si¢ autonomiczne wzgledem mechani-
zmoOw regulacyjnych i zaczynaja si¢ dzieli¢ w sposéb nie-
kontrolowany, ze wzmozong intensywnoscia przy jednocze-
snym zmniejszeniu liczby komoérek umierajacych. Badania
molekularne potwierdzity, iz komérki nowotworowe sa od-
mienne fenotypowo od komoérek zdrowych z charaktery-
styczna ekspresja cech umozliwiajacych im patologiczna
proliferacj¢ 1 ekspansje. Do cech tych naleza m.in. nade-
kspresja receptoréw czynnikéw wzrostu lub ich konstytu-
tywna aktywacja, a takze zdolnos¢ do tworzenia patolo-
gicznych, proproliferacyjnych petli autokrynnych [18,87].

Obecnie podstawowa metoda leczenia chorych z nowotwo-
rami rozsianymi jest tradycyjna chemioterapia systemowa
z wykorzystaniem lekéw cytostatycznych. Ich dziatanie po-
lega na indukcji apoptozy oraz na zahamowaniu mitozy
przez zaburzanie cyklu komoérkowego. Leki cytostatyczne
nie dziataja wybidrczo, uszkadzajac réwniez zdrowe, szyb-
ko proliferujace komérki gospodarza, takie jak: mielocyty,
komorki nabtonkowe czy tez gametocyty. Tak niewielka
selektywnos¢ oraz waski wspélczynnik terapeutyczny sa
przyczyna ich duzej toksycznosci prowadzacej do uciaz-
liwych i niebezpiecznych objawéw niepozadanych, m.in.
do: mielotoksycznos$ci, nudnosci i wymiotéw, wypadania
wloséw, kardiotoksycznosci, pneumotoksycznosci czy neu-
rotoksycznosci. Stanowi to powazny problem terapeutycz-
ny, ktéry znaczaco ogranicza zastosowanie chemioterapii
ijest przyczyna jej niezadowalajacej skutecznosci [80].

Rozwo6j wiedzy dotyczacej biologii molekularnej i genetyki
nowotworéw wskazal nowe kierunki poszukiwan skutecz-
niejszych metod farmakoterapeutycznych, wykorzystuja-
cych odkrycia zwigzane z transmisja sygnaléw w komor-
ce. Komunikacja migdzy- i wewnatrzkomoérkowa stanowi
podstawe regulacji mechanizméw odpowiedzialnych za
fundamentalne funkcje zyciowe, takie jak wzrost, podziat,
réznicowanie i Smier¢, a patologiczny wzrost lub spadek
aktywnosci niektorych czasteczek bioracych udziat w wy-
mienionych procesach lezy u podtoza progresji nowotwo-
rowej. Dlatego molekularnymi punktami uchwytu nowych
lekéw przeciwnowotworowych staly si¢ przede wszystkim
te biatka przekaznikowe, ktore ulegty nadekspresji w wyni-
ku mutacji badZ amplifikacji genu oraz takie, ktérych inte-
rakcja z lekiem powoduje zakiécenia w transmisji sygnatéw
przekazywanych przez czasteczki wlasciwe dla procesu no-
wotworzenia [18,87]. Idea terapii celowanej stanowi istotny

postep w zakresie indywidualizacji leczenia przeciwnowo-
tworowego, poniewaz zgodnie z jej zatozeniami dob6ér odpo-
wiedniej strategii terapeutycznej uzalezniony jest od predys-
pozycji genetycznych chorego, ktére determinuja obecnosé
lub brak swoistego celu molekularnego, charakterystycznego
dla danego leku. Nie bez znaczenia pozostaja réwniez do-
datkowe czynniki zwiazane z ptcia, wiekiem, rasa czy histo-
logia guza, ktérych ogdlna ocena powinna stanowi¢ podsta-
we klasyfikacji chorych do konkretnego schematu leczenia.
Niestety okreslenie jednoznacznych kryteriow kwalifikacji
chorych do terapii celowanej molekularnie jest niezwykle
problematyczne i z tego powodu wcigz stanowi ogromne
wyzwanie dla wspoétczesnej medycyny [70].

IMECHANIZMY PRZEKAZYWANIA INFORMACJI W KOMORCE
A ONKOGENEZA

Komunikacja migdzykomérkowa odbywa si¢ na zasadzie
interakcji substancji sygnatowych, takich jak hormony, cy-
tokiny czy czynniki wzrostu z zewnatrzkomérkowa dome-
na biatka receptorowego. Zwigzanie substancji sygnatowe;j
z receptorem jest warunkiem koniecznym, inicjujacym ka-
skadg reakcji biochemicznych we wnetrzu komoérki doce-
lowej i prowadzacym do zmiany aktywnosci biatek efekto-
rowych regulujacych jej rozliczne funkcje zyciowe. Proces
aktywacji i przekazu sygnatu do jadra komérkowego prze-
biega wieloetapowo i za posrednictwem kilku uniwersal-
nych mechanizméw tworzacych skomplikowana, wewnatrz-
komoérkowa sie¢ komunikacyjna. Mechanizmy te dotycza
takich proceséw jak:

e transmisja sygnatu przez receptory sprzgzone z biatkami
G oraz receptory wykorzystujace cAMP lub IP3 i DAG
jako wtérne przekazniki,

e transmisja sygnalu przez kanaly wapniowe (zwigzane
z jonami Ca** jako wtérnym przekazZnikiem),

e transmisja sygnatu przez receptory jonotropowe,

» przekaz informacji przez receptory z wewngtrzna, en-
zymatyczna aktywnoscia kinaz,

¢ mobilizacja tlenku azotu,

* komunikacja za posrednictwem receptorow integryn.

We wspolczesnej farmakoterapii onkologicznej podsta-
wowe znaczenie ma przekaz sygnatu mitogennego zwia-
zany ze zmianami konformacyjnymi biatek przekazniko-
wych, ktére stanowig kolejne ogniwa kaskad sygnatowych.
Zmiana konformacji poszczegdlnych przekaznikéw jest
wynikiem fosforylacji i defosforylacji ich reszt amino-
kwasowych. Szczegdlna role w tych procesach biologicz-
nych odgrywaja reakcje fosforylacji tyrozyny, katalizato-
rami ktérych sa tyrozynoswoiste kinazy biatkowe. Wsréd
nich wyréznia sig:
e receptorowe kinazy tyrozynowe (zawierajace zewnatrz-
komoérkowa domeneg wiazaca ligand),
* niereceptorowe kinazy tyrozynowe (kinazy zwiazane
z receptorami transbtonowymi i wolne kinazy).

Druga istotna grupg kinaz stanowia kinazy serynowo-tre-
oninowe przenoszace resztg fosforanowa z ATP na sery-
ne i treonine.
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przeqwclaia anty -VEGF

(bewazyzumab) \' azynnik wzrostu
W= (EGF, PDGF, VEGF)

antagonista receptora

(panitumubab, _I
cetuksymab, trastuzumab)

receptor dla czynnika wzrostu
(EGFR, PDGFR, VEGFR)

ATP

Ryc. 1. Uproszczony schemat transmisji sygnatu

w komérce za posrednictwem receptora
o aktywnosci kinazy tyrozynowej oraz
punkty uchwytu nowoczesnych lekow
przeciwnowotworowych; Akt — kinaza
serynowo-treoninowa (patrz PKB); ATP
— kwas adenozynotrifosforowy; DAG —
diacyloglicerol; EGF — czynnik wzrostu

i

aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych

-—

angiogeneza proliferagia przezycie

srédbtonka; EGFR — receptor czynnika
'Er‘GhF'Bft°’W'QZ:,’|‘(')aty‘}]TIE wzrostu Srodbtonka; ERK 1/2 — kinaza
lapatynib aktywowana przez czynniki pozakomérkowe
PDGFR: Isr?]raate::g 11 2; GDP — kwas guanozynodifosforowy;
VEGFR:  sorafenib GTP — kwas guanozynotrifosforowy; IP3—
sunitynib 1,4,5-trifosforan inozytolu; MEK 1/2 — kinaza
|nh|b|torfarnezylotransferazy Ras: kinazy biatkowej aktywowanej miogenami 1
tipyfarib .nh.b.m, PI3K: i 2; mTOR — ssaczy cel rapamycyny, biatkowa
ant sensy PI3K \[\V(Ozfggj&'ﬁa kinaza serynowo-treoninowa; PDGF -

ISIS 2503 i ;
an o ptytkopochodny czynik wzrostu; PDGFR —
I—— PTEN : .
pIF, § PiDAG receptor plytkopochodnego czynnika wzrostu;
PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; PIP2 —
antysensy: Raf L Aku/piS inhibitor AKT: fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bisfosforan; PIP3 —

15155132 perifosyna ' :

l " l I-—trlcytryblna fosfatydyloinozytolo-(3,4,5)-trisfosforan; PKB
inhibitory MEK: MEK1/2 MC-2206 — kinaza biatkowa B; PKC — kinaza biatkowa C;
selumetynib inhibitor FC: | mTOR ihibiornlOf PLC  fosfolipaza C; PTEN — fosfataza PIP3; Raf
6K 1120212 ‘ semsirolimus — serynowo-treoninowa kinaza kinazy kinazy
ERK 1/2 ewerolimus biatkowej aktywowanej przez mitogeny; Ras

— biatko, btonowa GTP-aza odpowiedzialna
za stymulagje rozlicznych szlakéw transmisji
sygnatow; VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka;
VEGFR — receptor czynnika wzrostu $rédbtonka

Transmisja sygnatu za posrednictwem receptorowych ki-

naz tyrozynowych przebiega kilkuetapowo i obejmuje na-

stepujaca sekwencje zdarzen:

1. Interakcja liganda z receptorem.

2. Dimeryzacja receptoréw.

3. Auto- i transfosforylacja reszt tyrozynowych w czesci
cytoplazmatycznej dimeryzujacych receptorow.

4. Wiazanie biatek adaptorowych.

5. Aktywacja biatka Ras.

6. Stymulacja serynowo-treoninowych kinaz MAP.

Kinazy MAP tworza zhierarchizowane uktady, w ktérych
poszczegdlne ogniwa aktywuja taiicuchowo przez fosfory-
lacj¢ ogniwa stojace nizej w szeregu, determinujac w ten
spos6b odpowiedZ komérki na rozmaite sygnaty z ze-
wnatrz, w postaci transkrypcji odpowiednich genéw. Na
ryc. 1 przedstawiono schemat przebiegu opisanych wy-
zej procesow.

Istotna rol¢ w reakcji transmisji sygnatu w kaskadzie ty-
rozyny peini monomeryczne biatko Ras, ktére jest matym
biatkiem G o aktywnosci GTP-azy, zakotwiczonym po we-
wngtrznej stronie btony cytoplazmatycznej. Btonowe umiej-
scowienie biatka Ras jest mozliwe dzigki obecnosci w jego
strukturze motywu hydrofobowego dotaczanego do taricu-
cha polipeptydowego w trakcie modyfikacji potranslacyj-
nej w reakcji katalizowanej m.in. przez farnezylotransfe-
raze¢. Biatko Ras w postaci nieaktywnej potaczone z GDP

ulega aktywacji po wymianie GDP na GTP na skutek pro-
ceséw zachodzacych w wyniku interakcji receptora z ago-
nista. Aktywne biatko Ras stymuluje kaskadg kinaz MAP,
w ktoérej pierwszym ogniwem jest serynowo-treoninowa
kinaza Raf (kinaza kinazy kinazy biatkowej aktywowanej
przez mitogeny, MAP3K), ktéra aktywuje kolejne biatka
przekaznikowe. Informacja z biatka Raf jest przenoszo-
na na MEK1 i MEK?2 a dalej na ERK1 i ERK2. Dochodzi
wowczas do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych w ja-
drze komérkowym i do ekspresji genéw zwigzanych z pro-
liferacja i r6znicowaniem komorek. Geny kodujace biat-
ka uczestniczace w procesie transmisji sygnatu na drodze
opisanego szlaku (tzw. szlaku Ras/Raf/MEK/ERK) sg do-
brze poznanymi protoonkogenami, a ich mutacje przyczy-
niaja si¢ do inicjacji onkogenezy [104].

Aktywowany przez potaczenie z agonista receptor zwigza-
ny z aktywnoscia kinazy tyrozynowej moze, oprocz wia-
zania biatek adaptorowych i uruchamiania szlaku Ras/Raf/
MEK/ERK, réwniez przytaczac biatka enzymatyczne, takie
jak kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), ktéra katalizu-
je reakcje fosforylacji obecnego w blonie cytoplazmatycz-
nej fosfolipidu PIP2 do PIP3. W ten sposéb uruchomiona
zostaje inna sciezka przesytu sygnatéw, zwana PI3K/Akt/
mTOR, gdzie gtéwna role odgrywaja dwie kinazy sery-
nowo-treoninowe: kinaza biatkowa B (PKB, zwana row-
niez Akt) oraz jej substrat mTOR, ktory jest regulatorem
licznych proceséw komoérkowych, takich jak wytwarzanie
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VEGEF, wzrost, proliferacja czy apoptoza. Przekaz sygnatu
droga PI3K/Akt/mTOR jest dodatkowo uzalezniony od ak-
tywnosci fosfatazy PIP3 — PTEN (ryc. 1). Enzym ten jest
czynnikiem supresorowym onkogenezy, dlatego w wielu
zaawansowanych nowotworach (m.in. glejaku, czerniaku
oraz raku zotadka, jajnikow, nerek, piersi i ptuc) obserwo-
wana jest mutacja powodujaca jego wyciszenie, skutkujaca
wzrostem aktywnosci Akt oraz mTOR [42,49].

Bupowa CHEMICZNA ORAZ WEASCIWOSCI LEKOW STOSOWANYCH
W TERAPII CELOWANEJ MOLEKULARNIE

Podstawowa zaleta lekéw celowanych molekularnie jest
wynikajaca z ich mechanizmu dziatania wybiérczos¢ i bar-
dziej korzystny w poréwnaniu z tradycyjnymi cytostaty-
kami profil toksycznosci. Dziataja one na Scisle okreslone
czasteczki odpowiadajace za nieprawidtowe cechy komo-
rek nowotworowych, do ktérych w wigkszosci nalezg ele-
menty opisanych wyzej Sciezek przesytu sygnatéw. W ob-
rebie omawianej grupy lekéw mozna wyr6zni¢ nastgpujace
podgrupy: przeciwciata monoklonalne, drobnoczasteczko-
we inhibitory kinaz, peptydy oraz flawonoidy.

Przeciwciala monoklonalne

Przeciwciata monoklonalne zbudowane sa z czterech tan-
cuchéw polipeptydowych: dwéch lekkich oraz dwéch cigz-
kich, potaczonych mostkiem disiarczkowym. W obydwu ty-
pach faficuchéw wystepuja czgsci zmienne (wiazace antygen)
oraz czesci stale. Ich uktad tworzy ksztalt zblizony do litery
,»Y’. Ramiona kroétkie to tzw. fragment Fab (fragment anty-
gen binding), na ktérym umiejscowiona jest antydeterminan-
ta rozpoznajaca antygen, natomiast pozostata czgs¢ to frag-
ment Fc petnigcy funkcje efektorowa. Ze wzgledu na duza
masg czasteczkowa (~150 kDa) przeciwciata monoklonal-
ne nie przenikaja przez btong komoérkowa, a ich celem mo-
lekularnym sa zewnatrzkomérkowe domeny biatek sygna-
towych. Duza masa czasteczkowa przedktada si¢ takze na
klirens osoczowy i wptywa na okres péttrwania w surowi-
¢y (3,1-7,8 dni) [75]. Przeciwciata monoklonalne w onko-
logii stosowane sg jako leki oraz jako nosniki innych lekéw
przeciwnowotworowych lub izotopéw promieniotworczych
[75]. Wadami przeciwcial monoklonalnych sa: ich wyso-
ki koszt produkcji oraz koniecznos$¢ podawania dozylnego
w warunkach klinicznych. Maja one réwniez tendencje do
wywolywania reakcji immunologicznych oraz nietolerancji
zwiazanej z podawaniem droga pozajelitowa [75].

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz

Drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz sa zwigzkami synte-
tycznymi o matej masie (~500 Da). Ich produkcja jest mniej
kosztowna niz przeciwcial monoklonalnych, cechuja si¢ za-
dowalajaca trwatoscia oraz moga by¢ podawane doustnie.
Ich okres biologicznego péitrwania osiaga wartosci rzedu
48 h. Metabolizowane sa przez system cytochroméw P450
i z tego powodu moga wchodzi¢ w interakcje z innymi le-
kami [41]. Inhibitory kinaz przenikaja przez btong cytopla-
zmatyczna i sa w stanie osiaggnaé wewnatrzkomorkowe cele
molekularne [19]. Wigkszos¢ znanych inhibitoréw kinaz
dziata kompetycyjnie w stosunku do ATP, tworzac wigza-
nia wodorowe z aminokwasami znajdujacymi si¢ w regio-
nie zawiasowym docelowej kinazy nasladujac wiazania typu
kinaza-ATP [109]. Wyrdznia sig cztery klasy inhibitoréw:

* rozpoznajace enzym w konformacji aktywne;j,

* rozpoznajace enzym w konformacji nieaktywnej (ima-
tynib, sunitynib, sorafenib) [56], nilotynib [48,59],
 allosteryczne wiazace si¢ z enzymem poza jego cen-
trum aktywnym, modulujace aktywnos¢ enzymu przez
indukcje zmiany jego konformacji; ta kategoria inhibi-
toréw cechuje sig najwyzsza selektywnoscia [109]. Do
inhibitoréw allosterycznych naleza: GNF-5 wiazacy si¢
z miejscem mirsytylacji kinazy BCR-ABL (mirsytyla-
cja jest procesem aktywujacym enzym w trakcie ob-
rébki potranslacyjnej) [3] oraz CI-1040, ktéry hamuje
aktywnos¢ MEK1 i MEK2 przez wiazanie z kieszonka

styczna do miejsca wigzania ATP [4,47],

* nieodwracalne, tworzace kowalencyjne wiazania z miej-
scem aktywnym enzymu wykorzystujac nukleofilowa
reakcje z reszta cysteinowa [14]. Najbardziej zaawan-
sowane badania kliniczne w zakresie nieodwracalnej
inhibicji kinaz dotycza czasteczek blokujacych recep-
tor EGFR, do ktérych naleza: neratynib, PF00299804,
afatynib [10], pelitynib [107], canertynib [27].

PUNKTY UCHWYTU LEKOW WPLYWAJACYCH NA TRANSMISJE SYGNALU
ZWIAZANEGO Z RECEPTOREM O AKTYWNOSCI KINAZY TYROZYNOWE)

Zozono$¢ procesu transmisji sygnatu za posrednictwem
receptorowych kinaz tyrozynowych umozliwia jego wie-
lostopniowa regulacje za pomoca odpowiednich inhibi-
toréw. Wiadomo, ze wewnatrzkomorkowy przekaz infor-
macji moze zosta¢ zablokowany wtasciwie na kazdym
etapie, co uzasadnia réznorodnos¢ mechanizméw dzia-
tania lekéw przeciwnowotworowych, z ktérych najwaz-
niejsze to:

* unieczynnianie liganda dla receptorowej kinazy
tyrozynowe;j,

* blokowanie receptora poprzez zwiazanie z jego zewna-
trzkomérkowa domena wiazaca ligand,

e uniemozliwianie autofosforylacji receptora przez za-
blokowanie wiazania ATP w obrgbie domeny kinazo-
wej receptora,

* hamowanie przekazywania sygnaléw przez cytoplazma-
tyczne przekazniki drugiego rzedu (ryc. 1).

Wymienione mechanizmy dziatania lekéw przeciwnowo-
tworowych celowanych molekularnie oraz ich wptyw na
regulacje transmisji sygnalu mitogennego przez receptoro-
we kinazy tyrozynowe begda szczegétowo oméwione w dal-
szej czgsci artykutu.

Unieczynnianie liganda receptorowej kinazy
tyrozynowej

Zwiazanie czynnika wzrostu z inhibitorem uniemozliwia
jego interakcj¢ z odpowiednim receptorem i powoduje jego
unieczynnienie oraz zahamowanie dalszej drogi przemian
biatek sygnatowych. Ligandami receptoréw o aktywnosci
kinazy tyrozynowej sa m.in. czynniki wzrostu, takie jak:
EGF: VEGF, PDGF. Do zablokowania transmisji sygna-
tu na tym etapie wykorzystuje si¢ przeciwciata monoklo-
nalne, a kliniczne zastosowanie w tej grupie lekéw znalazt
inhibitor czynnika wzrostu VEGF — bewacyzumab, unie-
mozliwiajacy wiazanie VEGF z receptorem na powierzchni
komérek Srédbtonka [75,92]. Bewacyzumab hamuje w ten
sposéb proces angiogenezy oraz ogranicza wzrost guza.
Lek ten stosowany jest u chorych na raka jelita grubego,
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niedrobnokomorkowego raka ptuc, zaawansowanego raka
piersi, a takze na zaawansowanego raka nerki [75,92].

Blokowanie receptora poprzez zwiazanie z jego
zewnatrzkomorkowa domena wiazaca ligand

W grupie lekéw wykorzystywanych jako antagonisci recep-
toréw zastosowanie znalazty réwniez przeciwciata mono-
klonalne, ktére rozpoznaja miejsca wiazace ligand w obrg-
bie zewnatrzkomérkowej domeny receptora i zmniejszaja
tym samym jego powinowactwo do naturalnych ligandéw.
Potaczenie przeciwciala z receptorem uniemozliwia jego
autofosforylacje i dalszy przekaz sygnatu mitogennego.
W nastgpstwie tego procesu zachodzi internalizacja re-
ceptora i zahamowanie wzrostu komorki [75]. W onkolo-
gii najszersze zastosowanie znalazty przeciwciata mono-
klonalne skierowane przeciwko receptorom EGFR i s3 to
panitumumab, cetuksymab i trastuzumab. Panitumumab
stosowany jest w leczeniu chorych na raka jelita grube-
go [75], cetuksymab zas — w nablonkowych nowotworach
w obrebie glowy i szyi oraz w raku jelita grubego [75,79].
Z kolei trastuzumab jest antagonista receptora HER2, nale-
zacego do rodziny EGFR i jest skuteczny w leczeniu cho-
rych na rozsianego raka piersi z nadekspresja HER2 [75].

Istnieje wiele innych przeciwcial monoklonalnych oddzia-
tujacych z EGFR, ktoére sa na etapie badai rozwojowych
i badan klinicznych. Naleza do nich m.in.: nimotuzumab,
matuzumab i pertuzumab. Nimotuzumab jak dotad zo-
stal dopuszczony do obrotu tylko w niektérych panstwach
(Tajlandia, Birma, Kambodza, Indonezja i Filipiny) z zasto-
sowaniem w terapii glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci
u miodziezy i dzieci w wieku od 3 lat oraz w raku ptasko-
nablonkowym glowy i szyi i raku nosogardzieli [17,50,77].
Matuzumab natomiast przeszedt badania kliniczne II fazy
oceniajace jego przydatnos$¢ w terapii chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca [61] oraz raka jelita grubego
i raka zotadka [61]. Niestety ze wzgledu na niezadowala-
jace wyniki, w lutym 2008 r. dalsze badania zostaty zawie-
szone [61]. Ostatni — pertuzumab jest inhibitorem dimery-
zacji receptorow HER2. Wczesne préby oceniajace jego
skutecznos$¢ w leczeniu chorych na raka prostaty, piersi, jaj-
nika nie przyniosty jednak zadowalajacych rezultatéw [21].

Uniemozliwienie autofosforylacji receptora przez
zablokowanie wiazania ATP w obrebie domeny
kinazowej receptora

Zwiazki konkurujace z ATP o miejsca wiazania w centrum
aktywnym w obrebie czgsci cytoplazmatycznej receptora
znalazty dos¢ szerokie zastosowanie w onkologicznej te-
rapii celowanej molekularnie. Sa to przede wszystkim leki
z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych hamujace aktywno$s¢ EGFR, VEGFR oraz bial-
ka fuzyjnego BCR-ABL [45]. Ze wzgledu na budoweg che-
miczng mozna wsréd nich wyréznié:

* anilinochinazoliny (gefitynib i erlotynib),

e anilinochinoliny,

* anilinopirydopirymidyny [52].

Inhibitory EGFR

W wielu chorobach nowotworowych stwierdzono nade-
kspresje receptoréow z rodziny EGFR (obejmujacej receptory

HER1, HER2, HER3, HER4). Stad zainteresowanie kinaza
tyrozynowa receptora EGF jako punktem uchwytu lekéw
celowanych molekularnie [45]. Do grupy jej odwracalnych
inhibitoréw stosowanych w onkologii naleza gefitynib i er-
lotynib ze wskazaniem w leczeniu chorych na niedrobno-
komérkowego raka ptuca jako terapia uzupetniajaca lub po
niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia [15]. Ponadto
erlotynib uzyskal dodatkowe pozwolenie w skojarzonej
z gemcytabing terapii miejscowo zaawansowanego, nie-
operacyjnego lub rozsianego raka trzustki [64]. Stosowanie
odwracalnych inhibitoréw HER1 przynosi korzys¢ terapeu-
tyczng w odpowiednio dobranej grupie chorych, jest ono
jednak ograniczone z powodu czgsto wystepujacego zja-
wiska opornosci pierwotnej i wtérnej. Opornos¢é pierwotna
na gefitynib i erlotynib zwigzana jest z obecnoscia mutacji
w obrebie genéw EGFR, KRAS, utratg biatka PTEN lub
amplifikacja genu MET. Rozwdj wtérnej opornosci z ko-
lei polega na spowodowanej mutacjami utracie zdolnosci
wiazania EGFR z inhibitorem, internalizacji EGFR oraz
na pojawieniu si¢ wtérnych mutacji w genie EGFR [27].
Dodatkowym czynnikiem mogacym zmniejszaé skutecz-
nos¢ terapeutyczng gefitynibu i erlotynibu jest ich aktyw-
nos¢ ograniczona do receptorow HER1 oraz brak wpty-
wu na pozostate receptory z rodziny EGFR. Jak opisano
wczesniej, jednym z etapow transdukcji sygnatu mitogen-
nego przez receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej jest
dimeryzacja, ktéra w przypadku rodziny EGFR zachodzi
w spos6b dwojaki: jako homodimeryzacja (HER1-HER1)
lub jako heterodimeryzacja (HER1-HER2). W zwiazku
z powyzszym inaktywacja tylko HER1 za pomoca od-
wracalnych inhibitoréw HER1 moze powodowaé niedo-
stateczng blokadg transmisji sygnatu [23]. Obecnie znane
sg juz odwracalne inhibitory aktywne zaréwno w stosun-
ku do homodimeréw HERI1-HERI jak i heterodimeréw
HERI1-HER2, a ich przedstawicielem jest lapatynib sto-
sowany w leczeniu chorych na raka piersi z nadekspresja
receptora HER?2 [38].

W réznych fazach badan klinicznych znajduja si¢ tak-
ze zwiazki z grupy nieodwracalnych inhibitoréw kinazy
EGFR, ktére wiaza si¢ kowalentnie z cysteing w miejscu
Cys-733 centrum aktywnego enzymu, trwale go unieczyn-
niajac. W ten sposéb wznowienie transmisji przez EGFR
jest mozliwe dopiero po zsyntetyzowaniu nowych biatek
receptorowych. Znane nieodwracalne inhibitory EGFR ha-
muja transmisj¢ sygnatu po utworzeniu zaréwno homodi-
meréw HERI1-HERI, jak i heterodimeréw HER1-HER2
oraz — w przeciwieristwie do odwracalnych inhibitorow —
sg aktywne réwniez wobec zmutowanych postaci EGFR,
dziegki czemu sg niezalezne od aktywacji wyzej opisanych
mechanizméw opornosci lekowej [27]. Najwigksze nadzie-
je wiaze si¢ z czasteczka BIBW 2992 (afatynib), ktdra jest
w III fazie badan klinicznych oceniajacych jej skutecznos§é
w niedrobnokomdérkowym raku ptuca [51]. Inne nieodwra-
calne inhibitory HER1 i HER2 to: HKI-272 (neratynib),
PF00299804, EKB-569 [10] i CI1033 [27].

Inhibitory VEGFR

Bardzo istotny z punktu widzenia patogenezy nowotwo-
row jest proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych,
ktére maja dostarcza¢ komérkom nowotworowym tlenu
i substancji odzywczych, przyczyniajac si¢ tym samym do
wzrostu guza, naciekania tkanek sasiadujacych i tworzenia
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przerzutéw. Zahamowanie angiogenezy powinno zatem
spowodowaé ograniczenie wzrostu i czasu przezycia no-
wotworu oraz przyczyni¢ do normalizacji unaczynienia
wewnatrz guza, poprawiajac przenikanie jednoczesnie sto-
sowanych cytostatykéw. Uwarunkowania postgpu angioge-
nezy dotycza przede wszystkim mutacji w obrgbie onko-
genéw odpowiadajacych za biosynteze¢ substancji, takich
jak VEGF, TGF i FGF. Mutacje te powoduja, ze komérki
zmienione nowotworowo nabywaja zdolnosci do nasilonej
syntezy tych czynnikéw wzrostu, ktére dyfunduja w pobli-
ze receptoréw umiejscowionych na powierzchni komoérek
naczyn dajac im sygnat do proliferacji, co skutkuje roz-
rostem tozyska naczyniowego. Celem molekularnej tera-
pii przeciwnowotworowej staty si¢ wigc kinazy tyrozyno-
we receptoréow znajdujacych si¢ na powierzchni komoérek
srodbtonka, ktére wchodza w interakcje z wymienionymi
czynnikami, gtéwnie z VEGF. W grupie lekéw antyangio-
gennych potwierdzona skuteczno$¢ terapeutyczng ma so-
rafenib, ktdry jest inhibitorem aktywnosci kilku kinaz, j.:
VEGFR, FGFR, PDGFR, ¢-KIT oraz FLT3 oraz stosowa-
ny jest w raku watrobowokomérkowym i nerkowokomor-
kowym [92]. W terapii chorych na raka nerkowokomorko-
wego kliniczne zastosowanie znalazl takze sunitynib. Jego
dziatanie polega na blokowaniu receptoréw PDGFR-a,
PDGFR-, VEGFRI, 2, 3, oraz ¢-KIT. Sunitynib stoso-
wany jest réwniez jako lek II rzutu w przerzutowych no-
wotworach wywodzacych si¢ z podscieliska przewodu
pokarmowego w przypadku przeciwwskazan do leczenia
imatynibem lub w przypadku niepowodzenia takiego le-
czenia [25,92]. Ponadto w styczniu 2012 FDA, a w maju
2012 EMA zatwierdzily kolejna czasteczkg o nazwie ak-
sitynib, skierowana przeciwko VEGFR-1, 2, 3, PDGFR
oraz c-KIT [105], ktéra podobnie jak sunitynib i sorafe-
nib stosowana jest w leczeniu chorych na raka nerkowo-
komérkowego [28]. Najnowszym inhibitorem kinazy ty-
rozynowej receptoréw VEGF1 i VEGF2, PDGFR i c-KIT
jest natomiast pazopanib, ktéry w kwietniu 2012 zatwier-
dzony zostal przez FDA w terapii chorych na zaawanso-
wanego migsaka tkanek migkkich, a stosowany jest takze
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowoko-
morkowym [92,98]. Z kolei inna czasteczka o nazwie wa-
talanib, ktdra jest inhibitorem kinazy tyrozynowej recepto-
réw VEGF1 i VEGF2, PDGFR i c-KIT, jest juz w III fazie
badarn klinicznych oceniajacych jej skutecznos¢ u pacjen-
téw z rozsianym nowotworem jelita grubego [88]. Trwa
réwniez szeroki program badawczy dotyczacy zastosowa-
nia czasteczki BIBF 1120, ktéra hamuje jednoczes$nie trzy
receptorowe kinazy tyrozynowe, biorace udziat w angioge-
nezie: VEGFR, PDGFR i FGFR [39]. Program ten obej-
muje oceng przydatnosci BIBF 1120 w leczeniu chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (faza III) [57], raka
jajnika (faza III) [58], raka watrobowokomdrkowego (faza
II) [1] i raka jelita grubego (faza II) [11].

Inhibitory BCR-ABL

Biatka BCR-ABL stanowia grupe bialek fuzyjnych, nie-
zbednych do przezycia komérek nowotworowych przewle-
ktej biataczki mieloblastycznej oraz nowotworéw wywo-
dzacych si¢ z podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).
Synteza i aktywnos$¢ enzymatyczna biatek BCR-ABL jest
nastgpstwem defektu molekularnego powstatego w wyniku
translokacji migdzy fragmentami chromosomoéw, z utwo-
rzeniem tzw. chromosomu Philadelphia. Prawidtowe biatko

ABL jest kinaza tyrozynowa odpowiedzialng za r6znico-
wanie, podziat, adhezj¢ i zdolnosci naprawcze komorek.
W wyniku translokacji w poblize fragmentu BCR nowo
powstaly gen przestaje podlega¢ procesom regulacji ko-
morkowej, a kodowana przezen konstytutywnie aktyw-
na kinaza BCR-ABL pobudza rozliczne $ciezki przesy-
tu informacji, takie jak Ras/Raf/MEK/ERK oraz PI3/Akt/
mTOR, powodujac niekontrolowana proliferacj¢ i bloka-
de proces6w naprawy DNA [35,45,48,52].

W praktyce klinicznej szerokie zastosowanie w lecze-
niu chorych na biataczke szpikowa, ostra biataczke lim-
foblastyczna z chromosomem Philadelphia, a takze GIST
znalazt imatynib (pochodna piperazyny), ktéry wiaze si¢
z nieaktywna postacig kinazy BCR-ABL w miejscu wia-
zania ATP tworzac kompleks inhibitor-kinaza stabilizowa-
ny szescioma wigzaniami wodorowymi oraz oddziatywa-
niami van der Waalsa, uniemozliwiajac dalsza fosforylacje
biatek. Imatynib oprécz zahamowania aktywnosci BCR-
ABL, blokuje réwniez kinaze¢ c¢-KIT oraz receptory kinaz
tyrozynowych czynnika wzrostu PDGF [22,48,66], kt6-
re sa produktami biatkowymi protoonkogendéw, ktérych
mutacje obserwuje si¢ w przebiegu GIST [62]. Niestety
dos¢ czestym zjawiskiem jest rozwdj opornosci na imaty-
nib. U podtoza tego procesu leza rozliczne mechanizmy
adaptacyjne, takie jak: mutacje punktowe w obrebie do-
meny wiazacej ATP, amplifikacja genu BCR-ABL, nade-
kspresja glikoproteiny P lub uruchomienie alternatywnego
sposobu transmisji sygnalu w wyniku ewolucji klonalne;j.
Stalo sig to przyczyna poszukiwan skuteczniejszych inhi-
bitoréw, niezaleznych od wyzej wymienionych mechani-
zmow adaptacyjnych.

Do lekéw z grupy inhibitoréw BCR-ABL nowej generacji
naleza dazatynib, nilotynib i bozutinib, stosowane w terapii
przewlektej biataczki szpikowej [48]. Nilotynib chemicz-
nie jest pochodng anilinopirymidyny. Badania krystalo-
graficzne kompleksu nilotynib-kinaza docelowo potwier-
dzity lepsze dopasowanie przestrzenne tego inhibitora do
biatka BCR-ABL, co wskazuje, iz charakteryzuje si¢ on
wigkszym powinowactwem do swego celu molekularne-
go oraz 30-krotnie zwigkszona sita dziatania w poréwna-
niu z imatynibem. Ponadto zwiazek ten okazat si¢ skutecz-
ny réwniez wobec zmutowanych domen kinazy BCR-ABL
wiazacych ATP, dzieki czemu nie dotycza go problemy
zwigzane z lekoopornoscia [35,45,48]. Drugi inhibitor ki-
nazy BCR-ABL nowej generacji — dazatynib pod wzgle-
dem chemicznym jest pirydyno[2,3-d]pirymidyna. Nalezy
on do podwdjnych inhibitoréw ABL-Src. Blokuje kinaze
BCR-ABL w obydwu konformacjach (aktywnej i nieaktyw-
nej) z niemal 300-krotnie wigkszg sita niz imatynib, a jego
dziatanie jest niezalezne od mutacji punktowych w obrebie
domen kinazy BCR-ABL wiazacych ATP. Dazatynib wy-
kazuje dzialanie hamujace wobec nastgpujacych grup ki-
naz: BCR-ABL, Src, c-KIT, PDGFR i EPH [24,68]. Z ko-
lei najnowsza czasteczka z grupy podwdjnych inhibitoréw
ABL-Src jest bosutinib, zaaprobowany we wrzesniu 2012
roku przez FDA w terapii chorych na przewlekla biatacz-
ke szpikowa w przypadku nietolerancji lub niepowodze-
nia weczesniejszego leczenia [48,97].

Poza dazatynibem i bosutinibem, do podwdéjnych inhibito-
row ABL-Src naleza nastgpujace czasteczki: saracatynib,
PD166326, PD173955, PD180970, ktérych skutecznos¢
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przeciwnowotworowa jest oceniana w poczatkowych fa-
zach badan klinicznych [59].

Hamowanie przekazywania sygnaléw przez
cytoplazmatyczne przekazniki drugiego rzedu

Inhibitory szlaku Ras/Raf/MEK/ERK

Mutacje szlaku Ras/Raf/MEK/ERK zaobserwowano w oko-
1o 30% nowotworéw, w tym w raku jelita grubego, w nie-
drobnokomérkowym raku ptuca oraz trzustki. Stad zainte-
resowanie poszczegélnymi ogniwami tej Sciezki transmisji
sygnatu jako potencjalnymi celami molekularnymi w le-
czeniu przeciwnowotworowym [91]. Opracowane w tym
zakresie metody terapeutyczne obejmuja: terapie antysen-
sowna, inhibicj¢ farnezylotransferazy Ras oraz inhibicj¢
kinazy BRAF i MEK.

Terapia antysensowna

W celu wyciszenia ekspresji genéw zwiazanych z aktyw-
noscia szlaku Ras/Raf/MEK/ERK skonstruowane zostaty
antysensowne oligonukleotydy ISIS 2503 oraz ISIS 5132,
ktérych sekwencja jest komplementarna do sekwencji
docelowego fragmentu mRNA kodujacego odpowiednie
biatka biorace udziat w transmisji sygnatu. Antysensy ta-
czac si¢ z mRNA gospodarza catkowicie blokuja transla-
cje z jego udziatem. Oligonukleotyd ISIS 2503 wiaze si¢
z fragmentem mRNA odpowiedzialnym za translacj¢ cza-
steczki H-Ras, z kolei ISIS 5132 jest inhibitorem ekspre-
sji kinazy c-Raf-1 [94]. ISIS 5132 byt testowany klinicz-
nie w badaniach II fazy pod wzgledem jego przydatnosci
w terapii chorych na raka jelita grubego, jednak nie wy-
kazat zadowalajaca skutecznos¢ [16]. Podobnie ISIS 2503
przeszedt II fazg badan klinicznych oceniajacych jego sku-
tecznos¢ i bezpieczenistwo u pacjentéw z rakiem trzust-
ki i jelita grubego. Obecnie wstrzymano dalsze badania
tego zwiazku [31].

Inhibitory farnezylotransferazy Ras

Farnezylotransferaza Ras jest enzymem uczestniczacym
w modyfikacji potranslacyjnej bialek Ras jako kataliza-
tor prenylacji, w wyniku ktérej nabywaja one zdolnosci
do zakotwiczania w blonie komérkowej. Ze wzgledu na
istotne znaczenie biatka Ras w kencerogenezie, inhibicja
tego enzymu stanowi potencjalny cel w terapii molekular-
nej. Znanymi inhibitorami farnezylotransferazy Ras sa ti-
pyfarnib (pochodna metylochinoliny) oraz lonafarnib, kt6-
rych skuteczno$¢ przeciwnowotworowa jest na etapie oceny
w odpowiednich badaniach klinicznych [12].

Inhibitory RAF i MEK

Informacja z biatka Ras jest dalej przenoszona na biatka
typu RAF, wsréd ktérych mozna wyrézni¢: ARAF, BRAF
i CRAF. Warto podkresli¢, ze mutacje genu BRAF wyste-
puja u okoto 7% ludzkich nowotworéw ztosliwych i z tego
powodu na tym poziomie transmisji to wlasnie BRAF stat
si¢ gldwnym celem molekularnej terapii przeciwnowotwo-
rowej [47]. Najwazniejszym i budzacym najwigksze nadzie-
je inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF, ktéry
w 2011 r. uzyskat pozwolenie na wprowadzenie do obro-
tu jest wemurafenib, stosowany w monoterapii dorostych

chorych na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka,
wykazujacego mutacje genu BRAF [13]. W kregu zain-
teresowan onkologii celowanej molekularnie znajduje si¢
takze kolejne ogniwo Sciezki Ras/RAF/MEK/ERK - ki-
naza MEK. Pierwszym allosterycznym inhibitorem tego
biatka, ktéry wykazat w badaniach in vivo wtasciwosci ha-
mujace wzrost komérek nowotworowych byt CI-1040, nad
ktérym badania zakoniczono na etapie Il fazy [47]. Z ko-
lei w kwietniu 2011 ogtoszono wyniki II fazy badari do-
tyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa selektywnego,
niekompetycyjnego z ATP inhibitora MEK1/2 — selume-
tynibu stosowanego w leczeniu chorych z rakiem przewo-
dow zo6tciowych. Ze wzgledu na bardzo obiecujace wyni-
ki, rekomendowano dalsze badania tego leku [86]. Ponadto
w ramach mi¢dzynarodowego programu badar klinicznych
III fazy trwaja préby lekowe nad skutecznoscia i bezpie-
czenstwem czgsteczki GSK 1120212 w leczeniu czernia-
ka u pacjentéw z mutacja genu BRAF, ktéra za posred-
nictwem mechanizmu niekompetycyjnej inhibicji blokuje
aktywnos¢ kinazy MEK1/2 [33].

Inhibitory szlaku PI3K/Akt/mTOR

Transmisja sygnatu za posrednictwem PI3K/Akt/mTOR
odgrywa istotna rol¢ w regulacji proceséw zwigzanych
z przezyciem i proliferacja komdrek. Nadmierna aktyw-
no$¢ biatek tego szlaku w przebiegu réznych nowotwo-
row zwiazana jest z amplifikacja badZ mutacja genéw ko-
dujacych biatka Akt, PI3K oraz delecja lub mutacja genu
PTEN. Nadekspresja Akt wptywa na zahamowanie apop-
tozy, promowanie migracji oraz regulacje angiogenezy
przyczyniajac si¢ w ten sposéb do progresji nowotworo-
wej. Z tego powodu czasteczki majace zdolnos¢ modyfi-
kowania aktywnosci szlaku PI3K/Akt/mTOR maja poten-
cjalne dziatanie przeciwnowotworowe [49].

Inhibitory PI3K

Do inhibitoréw PI3K naleza wortmanina oraz LY 294002.
Wortmanina jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy PI3K,
ktérego miejscem wigzania jest domena wiazaca ATP. Jej
potencjalne zastosowanie w lecznictwie utrudnia jednak
staba rozpuszczalno$¢ w wodzie i niewielka stabilnos$¢
w roztworach [42,69]. LY 294002 z kolei jest morfolino-
wa pochodna kwercetyny, a czynnikiem ograniczajacym
wykorzystanie tej czasteczki jest koniecznos$¢ stosowania
wysokich stgzei powodujacych stany zapalne [42,102].

Inhibitory Akt

W grupie inhibitoréw kinazy Akt najbardziej zaawansowa-
ne proby kliniczne dotycza mozliwosci wykorzystania al-
kilofosfolipidu — perifosyny [46,49] w terapii wspomaga-
jacej u chorych ze szpiczakiem mnogim [49] oraz u dzieci
w leczeniu guzéw litych [73]. Innym znanym inhibitorem
Akt, bedacym na etapie I fazy badan klinicznych w popu-
lacji chorych z nowotworami hematologicznymi jest synte-
tyczny tréjeykliczny nukleozyd — tricytrybina [49]. Do al-
losterycznych inhibitoréw Akt nalezy natomiast czasteczka
MK-2206 [49]. Istnieja réwniez selektywne allosteryczne
inhibitory Akt rozrézniajace izoformy Aktl i Akt2. Sa to
pochodne chinoksaliny i naftyrydyny [49,53], jednak nie
prowadzi si¢ w tej chwili badan klinicznych z ich wyko-
rzystaniem. Ponadto do grupy posrednich inhibitoréw Akt
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nalezy 7-hydroksystaurosporyna, ktéra zapobiega fosfory-
lacji Akt poprzez blokowanie kinazy PDK1 [85].

Inhibitory mTOR

Antybiotyk makrolidowy — rapamycyna (sirolimus) oraz
jej pochodne (temsirolimus i ewerolimus) sg inhibitorami
kinazy serynowo-treoninowej mTOR. Zwiazki te dziata-
ja antyproliferacyjnie i antyangiogennie. Hamuja wzrost
i namnazanie komorek guza, komoérek Srodbtonka, fibro-
blastéw 1 komérek migsni gtadkich naczyn krwionosnych
[71]. Zaktada si¢ dwustopniowy mechanizm dziatania ra-
pamycyny polegajacy na tworzeniu w pierwszym etapie
kompleksu rapamycyna-biatko akceptorowe FKBP12 oraz
hamowaniu aktywnosci mTOR przez utworzony kompleks
w drugim etapie. Nastgpuje wowczas zahamowanie aktyw-
nosci biatek efektorowych mTOR (p70S6K oraz 4E-BP1),
akumulacja komoérek w fazie G1 cyklu komérkowego oraz
indukcja apoptozy [32]. Jak dotad zastosowanie w prakty-
ce klinicznej znalazty dwa leki z tej grupy: ewerolimus, ze
wskazaniem w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych, bez ekspresji
HER2/neu, chorych na nowotwory neuroendokrynne trzust-
ki oraz chorych na zaawansowanego raka nerkowokomor-
kowego, a takze temsirolimus — stosowany w leczeniu pa-
cjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym,
badZ opornym chloniakiem z komorek ptaszcza [78,108].

Perspektywy rozwoju terapii z zastosowaniem inhibitoréw
szlaku PI3K/Akt/mTOR

Dalsze badania rozwojowe nad regulacja aktywnosci szla-
ku PI3K/Akt/mTOR dotycza mozliwosci zastosowania jego
wielopoziomowej inhibicji, takiej jak kojarzenie inhibitoréw
Akt z inhibitorami mTOR. W testach przedklinicznych ob-
serwowano synergizm dziatania rapamycyny z LY294002
oraz indukcje¢ autofagii komérek nowotworowych zaréwno
w rapacynowrazliwych, jak i w rapamycynoopornych ko-
morkach glejaka z duzo wigksza skutecznoscia niz w przy-
padku stosowania tych zwigzkéw osobno [93]. Poszukuje
si¢ réwniez inhibitoréw wielokinazowych, np. niedawno
odkryta czasteczka PI-103 hamujaca w badaniach in vitro
jednoczesnie dwie kinazy PI3K oraz mTOR. Jej dziata-
nie potwierdzono w testach przedklinicznych z wykorzy-
staniem linii komérek glejaka, opornych na gefitynib, ko-
morek niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz ludzkich
komérek biataczkowych [29,72,111].

BIALKA ADHEZYINE JAKO CEL TERAPII MOLEKULARNIE CELOWANE!

Adhezja komorek jest dynamicznym procesem, warun-
kujacym organizacj¢ komdrek w struktury wyzszego rze-
du, takie jak tkanki i narzady, wptywajacym na modula-
cj¢ przesylu sygnatu. Bialkowe czasteczki adhezyjne tzw.
CAMs, do ktérych naleza kadheryny, integryny (N-, E-, P-)
i selektyny uczestniczag w komunikacji komérek z macie-
rza zewnatrzkomoérkowa oraz posrednicza w oddziatywa-
niach migdzy komérkami, odgrywajac istotna rol¢ w regu-
lacji, takich proceséw jak wzrost, réznicowanie i migracja.
Kadheryny tworza migdzykomdrkowe potaczenia przyle-
gania, a ich zmniejszona ekspresja w przebiegu choréb
nowotworowych jest zwigzana ze wzrostem inwazyjno-
$ci i potencjatu przerzutowego komorek nowotworowych.
Réwniez ostabienie oddziatywan komérek z macierza

zewnatrzkomoérkowa, za ktére odpowiedzialna jest gru-
pa bialek zwana integrynami, jest czynnikiem warunku-
jacym inwazje i przerzutowanie. Integryny sa gtéwnymi
przekaznikami informacji migdzy komérkami i uczestni-
cza w przekazywaniu sygnaléw do wnetrza oraz na ze-
wnatrz komoérki. Stymuluja kinazg P3IK i biatko Ras oraz
posrednicza w inicjacji fosforylacji kinaz zaleznych od
czynnikéw wzrostu, modyfikujac w ten sposéb oddziaty-
wania adhezyjne oraz wptywajac na przezycie, réznicowa-
nie i migracje [60]. Petnia takze istotne funkcje w patolo-

gicznym procesie rozrostu naczyi (integryna a531) [26].

Farmakologiczne zahamowanie aktywnosci integryn jest

przyktadem terapii antyangiogennej, ktdrej skutecznos$é

jest weiaz oceniana w badaniach klinicznych. Znane in-
hibitory integryn to:

e przeciwciala monoklonalne: Vitaxin i Abergin, dla kté-
rych badania kliniczne zawieszono ze wzgledu na nie-
zadowalajaca skutecznos$¢ terapeutyczng [65,74]; cza-
steczka o nazwie CNTOO95, ktdra jest na etapie badan
klinicznych [95] oraz Volociximab, ktéry jest inhibito-
rem integryny a5p1 i wkrétce ma zostaé¢ poddany do-
datkowym prébom lekowym fazy II i III obejmujacym
schemat monoterapii oraz terapii skojarzonej w lecze-
niu chorych na czerniaka i niedrobnokomoérkowego raka
pluca [63,67];

* peptydy: cilengitide, ktéry jest cyklicznym pentapep-
tydem, ocenianym w badaniach klinicznych pod wzgle-
dem skutecznos$ci w terapii glejaka wielopostaciowego
(z radioterapia i temozolomidem) u pacjentéw z mety-
lowanym i niemetylowanym promotorem genu MGMT.
Préby kliniczne obejmuja réwniez oceng jego skutecz-
nosci w skojarzonej terapii w przypadkach niedrobno-
komérkowego raka ptuca oraz ptaskonabtonkowego raka
glowy i szyi [63];

e pochodne sulfonamidowe: doustny inhibitor o nazwie
E7820, ktéry hamuje aktywnos¢ integryn poprzez regu-
lacje ich ekspresji na powierzchni komorek. Trwa bada-
nie kliniczne fazy Ib i II oceniajace przydatnosé tej cza-
steczki w skojarzonym z irinotekanem leczeniu chorych
na raka jelita grubego w terapii drugiego rzutu [30].

INNE LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE UKIERUNKOWANE
MOLEKULARNIE

Inhibitory kinaz Src

Oprécz opisanych wyzej receptorowych kinaz tyrozyno-
wych, w cytosolu komérki eukariotycznej funkcjonuja
roéwniez niezwigzane z receptorami, tzw. cytoplazmatycz-
ne kinazy tyrozynowe. Tworza one rodzing kinaz Src, ktére
moga by¢ aktywowane zaréwno przez szlak sygnalizacyjny
czynnikOw wzrostu, jak réwniez przez receptory zwigzane
z bialkiem G. Kinazy te odpowiadaja za integracj¢ sygna-
16w przekazywanych za posrednictwem réznych mecha-
nizmdéw transmisji, zainicjowanych pobudzeniem rézne-
go typu receptoréw i sa de facto gtéwnymi regulatorami
funkcji komérki. Zaangazowane sa m.in. w procesy proli-
feracji, réznicowania, migracji, przezycia oraz angiogenezy
[83]. Do inhibitoréw kinaz Src naleza: dazatynib, pazopa-
nib i saracatynib. Dwie pierwsze czasteczki sa podwéjny-
mi inhibitorami kinazy Src i BCR-ABL i oméwione zostaty
w akapicie dotyczacym inhibitoréw BCR-ABL. Saracatynib
réowniez nalezy do grupy podwdjnych inhibitoréw tyro-
zynowych kinaz Src i BCR-ABL, ktérych nadekspresje
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obserwowano w bialaczce szpikowej. Chemicznie jest to
pochodna anilinochinazoliny, ktéra blokujac aktywnos¢ ki-
nazy Src ogranicza jej wplyw na migracje¢, adhezje, pro-
liferacje, réznicowanie i przezycie. Ponadto saracatynib
zmniejsza wywolywana przez kinaz¢ Src, osteoblastyczna
resorpcj¢ kosci, co moze by¢ bardzo korzystng wiasciwo-
Scig, zwlaszcza w kontekscie zapobiegania przerzutom do
kosci [36]. Trwaja badania kliniczne I1 i III fazy dotyczace
weryfikacji skutecznosci saracatynibu w leczeniu chorych
na raka jajnika [55], stercza [36] i trzustki [6].

Inhibitory kinazy biatkowej C

Kinaza biatkowa C (PKC) jest kinaza serynowo-treoninowa
bioraca udziat w przekazywaniu sygnatléw komoérkowych
w odpowiedzi na stymulacj¢ czynnikami wzrostu, takimi
jak VEGEF. Jej aktywnos¢ zalezy od wtérnego przekazni-
ka informacji, jakim jest diacyloglicerol (DAG) (ryc. 1).
Nadmierna aktywacja proangiogennych kaskad indukowa-
nych przez PKC w ostrej biataczce szpikowej daje teore-
tyczne podstawy zastosowania inhibitoréw tego enzymu,
ktérych przyktadem jest enzastaurin, w terapii tej choroby.
Enzastaurin to syntetyczna pochodna bisindolylmaleimidu,
ktéra taczy sig¢ z PKC w miejscu wiazacym ATP i blokuje
indukowana przez VEGF neoangiogenezg, hamujac w ten
spos6b wzrost guza. W tej chwili trwaja préby kliniczne
oceniajace skuteczno$¢ enzastaurinu w leczeniu chorych
na ostra biataczke szpikowa, raka jajnika i niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, a takze chioniaka pecherzykowa-
tego 1 glejaka wielopostaciowego mézgu [34].

Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin

Regulacja cyklu komérkowego, podobnie jak transdukcja
sygnalu mitogennego, jest uzalezniona od procesow fos-
forylacji katalizowanych przez uktad kinaz kontrolujacych
przebieg kolejnych etapéw podziatu komérek. Kinazy te
w swej aktywnej postaci wystgpuja w postaci komplek-
su z biatkiem regulatorowym zwanym cykling. Kompleks
CDK-cyklina odpowiedzialny jest m.in. za aktywacje i in-
aktywacje bialek docelowych uczestniczacych w transkryp-
cji oraz za prawidlowe przejscie komorki do nastgpnej fazy
cyklu komoérkowego. Mutacje w obrebie genéw koduja-
cych CDK moga prowadzi¢ do zaburzen proliferacji, co
jest zjawiskiem sprzyjajacym transformacji nowotworowe;j.
Istotnie, w wielu nowotworach obserwowano nadmierna
ekspresje CDK, co koreluje ze wzmozonym potencjatem
proliferacyjnym zmutowanych komérek. W zwiazku z po-
wyzszym celem terapii polegajacej na blokowaniu CDK
jest normalizacja lub zatrzymanie proceséw podziatéw ko-
morkowych w tkance nowotworowej. Znane inhibitory ki-
naz zaleznych od cyklin to flawopirydynol, inaczej zwany
alvocidib, z grupy flawonoidéw oraz selicilib. Substancje
te nie zostaty jak dotad dopuszczone do stosowania w lecz-
nictwie i wcigz poddawane sa badaniom klinicznym w roz-
licznych typach nowotworéw [20,54,103].

Inhibitory cyklu komérkowego — inhibitory BCL-2

Programowana Smier¢ jest skomplikowanym procesem fi-
zjologicznym regulowanym przez wiele anty- i proapopto-
tycznych biatek, takich jak BCL-2, BCL-X, BAX, BAD,
BAK, ktérych ilosciowe zaleznosci determinuja losy ko-
morki. W uproszczeniu: przewaga inhibitoréw apoptozy, do

ktérych nalezy biatko BCL-2, przesuwa rownowage w kie-
runku proliferacji, z kolei przewaga promotoréw (np. BAX)
jest sygnatem do eliminacji komoérki z ustroju. Nadmierna
ekspresja czynnikéw antyapoptotycznych, charakterystycz-
na dla komérek zmienionych nowotworowo jest przyczyna
zachwiania homeostazy migdzy namnazaniem a §miercia.
Z tego powodu zahamowanie aktywnosci biatek proproli-
feracyjnych, gtléwnie BCL-2, stato si¢ tematem rozwazan
w kontekscie terapii przeciwnowotworowej. Do inhibitoréw
BCL-2 naleza: obatoclax i navitoclax. Obatoclax jest w I/11
fazie badan klinicznych oceniajacych jego wiasciwosci far-
makologiczne w terapii chorych na chtoniaki nieziarnicze
oraz w terapii nawrotowych i opornych na leczenie guzéw
litych, chtoniakéw i biataczek u dzieci i mtodziezy [40,76].
Drugi inhibitor BCL-2 — navitoclax [106] jest obecnie w I fa-
zie préb klinicznych oceniajacych jego bezpieczeristwo i pro-
fil farmakokinetyczny w terapii guzéw litych oraz przewle-
kiej biataczki szpikowej [84,101]. Prowadzono takze badania
11 II fazy nad zwigzkiem naturalnym, wystgpujacym jako
barwnik w roslinach z gatunku Gossypium — gossypolem,
oceniajace mozliwos¢ jego wykorzystania w leczeniu pta-
skonabtonkowych nowotwordw gtowy i szyi [8], biataczki
limfocytarnej [7] i raka kory nadnerczy [110].

Inhibitory proteasomu

Proteasom to wieloenzymatyczny kompleks ztozony z pro-
teaz, ktéry odpowiada za wewnatrzkomorkowa degradacje
biatek regulatorowych i warunkuje utrzymanie homeosta-
zy w komorce. Proteasom jest réwniez aktywatorem jadro-
wego czynnika NF-kf, zwiazanego z synteza biatek an-
tyapoptotycznych, regulatorowych i adhezyjnych [5,112].
Wiadomo, ze w komdrkach nowotworowych proteasom
ulega nadekspresji a jego funkcja jest nieodtacznie zwia-
zana z proliferacja, angiogeneza i przerzutowaniem. Z tego
wzgledu stat si¢ on kolejnym molekularnym celem lecze-
nia przeciwnowotworowego [70]. W toku badan wykazano
zwigkszong wrazliwos$¢ komoérek nowotworowych na zaha-
mowanie proteasomu w poréwnaniu do zdrowych komé-
rek gospodarza. Zjawisko to thumaczy si¢ réznicami wy-
stgpujacymi migdzy komérkami zdrowymi a komérkami
zmienionymi nowotworowo w szybkosci proliferacji, wy-
dajnosci wychwytu i szybkos$ci inaktywacji swoistych in-
hibitoréw [5,44,100]. W wyniku zahamowania aktywno-
Sci enzymdw zwigzanych z proteasomem dochodzi réwniez
do wzrostu wrazliwosci komoérek nowotworowych na za-
stosowang chemioterapi¢ [37]. Inhibitorami proteasomu sa
zwiazki syntetyczne, takie jak: aldehydy peptydowe, pep-
tydowinylosulfidy i dipeptydy kwasu boronowego. Wsréd
tych ostatnich w terapii onkologicznej zastosowanie znalazt
bortezomib stosowany w szpiczaku mnogim oraz w chilo-
niakach [2,81]. Z kolei inhibitorem drugiej generacji jest
carfilzomib, zaaprobowany przez FDA w lipcu 2012 r. w le-
czeniu chorych na szpiczaka mnogiego [43,96].

Istnieja réwniez inne grupy zwiazkéw bedacych przedmio-
tem rozlicznych badai klinicznych, oceniajacych ich przy-
datnos¢ w leczeniu przeciwnowotworowym, w tym inhibi-
tory metaloproteinaz (marimastat) [90], inhibitory biatek
opiekuriczych (geldamycyna) [9], inhibitory deacetylaz hi-
stonéw (romidepsin, vorinostat) [82], inhibitory biatka Smo
w szlaku sygnalizacji Hedgehog (GDC-0499) [99] oraz in-
hibitor kinazy ALK (TAE 684) [89], ktérych omoéwienie
wybiega poza zakres niniejszej publikacji.
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PobsumowaNIE

Szybki i intensywny rozwdj metod leczenia oraz systema-
tyczne poszukiwania nowych, waznych zaburzen molekular-
nych w komoérkach nowotworowych daja szans¢ maksyma-
lizacji korzysci ptynacych z terapii celowanej molekularnie,
réwniez w polaczeniu z konwencjonalna chemioterapia, ra-
dioterapia i chirurgia. Nalezy jednak pamigtac, ze duza wy-
bidrczos¢ dziatania nowoczesnych lekéw onkologicznych

PismiENNICTWO

zaweza ich zakres zastosowania wytacznie do konkretnej
grupy nowotworéw o okreslonych precyzyjnie cechach bio-
logicznych. Dlatego bardzo wazna role w terapii choréb
o podtozu onkologicznym odgrywa mozliwos¢ personali-
zacji leczenia, a wigc wlasciwa selekcja chorych do danego
programu terapeutycznego. Jest to bezposrednio zwigzane
z koniecznoscia okreslenia biochemicznych i genetycznych
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