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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Deacetylazy histonéw odgrywajg znaczaca role w epigenetycznej regulacji ekspresji genéw
zwigzanej z patogeneza nowotwordw. Inhibitory deacetylaz histonéw (HDI) rozwazane sg jako
leki przeciwnowotworowe nowej generacji, indukujace wzmozona acetylacje histonéw. Zwiazki
te modulujg strukture chromatyny, co prowadzi do zmian w ekspresji duzej liczby genéw maja-
cych wptyw na szlaki sygnatowe, hamowanie przebiegu cyklu komérkowego oraz angiogenezy,
czy indukcji apoptozy w komérkach nowotworowych. Obecnie wiele rodzajéw HDI jest na eta-
pie badan klinicznych w monoterapii lub w potaczeniu z innymi cytostatykami. Dotad ponad
15 zwiazkéw o charakterze HDI zaakceptowano jako potencjalne leki przeciwnowotworowe.
W pracy przedstawiono mechanizmy dziatania HDI na poziomie molekularnym i podsumowano
przeprowadzone badania kliniczne dotyczace najbardziej obiecujgcych HDI w terapii pacjentéw
leczonych z powodu nowotworéw pochodzenia hematologicznego oraz guzéw litych.
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Summary

Histone deacetylases (HDACs) play an important role in the epigenetic regulation of gene
expression implicated in cancer pathogenesis. Inhibitors of HDACs (HDI) are under investiga-
tion as novel anti-cancer drugs, which induce histone hyperacetylation. These agents modu-
late chromatin structure leading to transcriptional changes of a very large number of genes,
which affect signaling pathways, inhibit cell cycle progression and angiogenesis, and induce
apoptosis in cancer cells. Currently, several HDI are in clinical trials used in monotherapy or in
combination with other cytostatics, showing promising anticancer effects. To date, more than
15 HDIs have been found as potential drugs. This paper reviews the molecular mechanisms of
HDI action on cancer cells and summarizes clinical trials of the most promising HDIs in the
treatment of patients with hematologic malignancies and solid tumors.
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ALL - ostra biataczka limfocytowa (acute lymphocytic leukemia); AML — ostra biataczka szpikowa (acute
myeloid leukemia); BAK — antagonista BCL-2 (BCL-2 antagonist/killer); BAX — biatko X zwigzane z BCL-2
(BCL-2 associated X protein); BCL-2 - biatko onkogenu biataczki 2 limfocytéw B (oncogene B cell leukemia
2); BCL-XL - inhibitorowe biatko apoptozy (B-cell lymphoma-extra large); BID — aktywatorowe biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BH3 interacting domain death antagonist); BIM - aktywatorowe
biatko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BCL-2-interacting mediator of cell death); BMF - biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BCL-2 modifying factor); c-lIAP2 — komérkowy inhibitor apop-
tozy (cellular inhibitor of apoptosis protein 2); c-FLIP — biatko FLIP komdrkowe (cellular FLIP); CDKs — ki-
nazy cyklinozalezne (cyclin-dependent kinases); CML — przewlekfa biataczka szpikowa (chronic myeloid
leukemia); CLL - przewlekta biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); CTCL - skérna postac
chtoniaka T-komérkowego (cutaneous T-cell ymphoma); DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B
(diffuse large B-cell lymphoma); FasL — ligand receptora Fas (Fas ligand); FasR - receptor Fas (Fas recep-
tor); FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration); GBM - glejak
wielopostaciowy (glioblastoma multiforme); HATs — acetylotransferazy histonéw (histone acetyltransfe-
rases); HD - ziarnica ztosliwa (Hodgkin's disease); HDACs — deacetylazy histonéw (histone deacetylases);
HDiIs - inhibitory deacetylaz histonéw (histone deacetylase inhibitors); HIF-1a — czynnik indukowany
hipoksja 1a (hypoxia-inducible factor-1a); MDS — zespét mielodysplastyczny (myelodisplastic syndrome);
MM - szpiczak mnogi (multiple myeloma); MTD — maksymalna tolerowana dawka (maximum tolerated
dose); NHL - chfoniak nieziarniczy (non-Hodgkin lymphoma); NF-kB —jadrowy czynnik transkrypcyjny kB
(nuclear factor-kB); NSCLC — niedrobnokomarkowy rak ptuc (non-small-cell lung cancer); NOXA - biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (od tacinskiego stowa,noxae”— uszkodzenie); ODDD - domena
degradacyjna zalezna od tlenu (oxygen-dependent degradation domain); PET — pozytronowa tomo-
grafia emisyjna (positron emission tomography); pRb - biatko retinoblastoma (retinoblastoma protein);
PTCL - obwodowa postac chtoniaka T-komérkowego (peripheral T-cell lymphoma); PUMA - biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (p53 upregulated modulator of apoptosis); SAHA — vorinostat
(suberoylanilide hydroxamic acid); TBP2 - biatko 2 wigzace tioredoksyne (thioredoxin-binding protein 2);
TNF-a - czynnik martwicy nowotwordw-a (tumor necrosis factor-a); TNF-aR1/R2 - receptory btonowe
liganda TNF-a (tumor necrosis factor receptor 1/2); TRAIL — zwigzany z TNF ligand indukujacy apoptoze
(TNF-related apoptosis inducing ligand); TRAILR1/R2 - receptory dla TRAIL (TRAIL receptor 1/2); TRX —
tioredoksyna (thioredoxin); TSA — trichostatyna A (trichostatin A); UPS — szlak ubikwityna-proteasom
(ubiquitin-proteasome system); VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (vascular endothelial growth
factor); VHL - biatko von Hippla-Lindaua; VPA — kwas walproinowy (valproic acid); XIAP - inhibitor apop-
tozy sprzezony z chromosomem X (X chromosome-linked inhibitor of apoptosis).

Wsrep

Karcynogeneza jest ztozonym procesem wywotanym
m.in. przez defekty genetyczne, takie jak mutacje geno-
we i anomalie chromosomowe, ktére prowadzg do dys-
funkcji zaréwno genéw supresorowych jak i onkogenéw.
W ostatnich latach udowodniono, ze epigenetyczna re-
gulacja ekspresji genéw jest réwnie waznym mechani-
zmem, a jego zakldcenie prowadzi do rozwoju nowotworu.
Mechanizmy kontroli epigenetycznej polegaja na zmia-
nie ekspresji genu w wyniku swoistych kowalencyjnych
modyfikacji DNA i/lub histonéw, bez oddziatywania na
sekwencje nukleotydowa genéw [113]. Spo$rdd tych mo-

dyfikacji, istotna role w epigenetycznej regulacji genéw
odgrywa acetylacja/deacetylacja histonéw katalizowana
przez swoiste enzymy znane jako acetylotransferazy hi-
stonéw (histone acetyltransferases, HAT) i deacetylazy
histonéw (histone deacetylases, HDACs) [94].

Deacetylazy histondw, jako wielopodjednostkowe kom-
pleksy biatkowe, wyizolowano z komérek drozdzy oraz
wyzszych Eukariota. Na podstawie podobieristwa struktu-
ralnego do HDACs u drozdzy, aktywnosci enzymatycznej
oraz umiejscowienia w komérce, enzymy te podzielono na
dwie rodziny i cztery klasy (tabela 1) [79]. Enzymy klasy I,
11,11V nalezg do rodziny klasycznych deacetylaz histonéw
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Tabela 1. Klasyfikacja deacetylaz histonéw

Klasa HDACs Podklasa Przedstawiciele Funkja Wystep’o wanie
HDAGs w komérce
HDACT Warunkqwame opornosdi
na chemioterapie [52]
la Hamowanie apoptozy
HDAC2 w komorkach
_ nowotworowych [125]
% Regulacja prawidtowego
- homologl b lalka % przebiegu mitozy, Jadro komdrkowe
Rpd3 u drozdzy Ib HDAG3 = hamowanie roznicowania
E komdrek nowotworowych
=) [66,125]
% Regulacja aktywnosci
I HDACS = tgl.omerazy,.hamowame
£ réznicowania komorek
2 nowotworowych [125]
Hamowanie przerostu chondrocytéw [2,121], indukcja angiogenezy,
HDAC4 L . .
hamowanie réznicowania komdrek nowotworowych [125]
: . - o Jadro komdrkowe
Ia HDACT .UdZIa’f}N utrz‘ymanlu integralnosci naczyn krwionosnych [14], i cytoplazma, dodatkowo
indukcja angiogenezy [125]
- HDACs podklasy
Il - homologi biatka HDAC N . I N ) .
s 5 Regulacja réznicowania kardiomiocytéw, wyciszenie obu deacetylaz  Ila maja zdolnos¢
Hda1 u drozdzy . o L
HDAC9 prowadzi do przerostu migsnia sercowego u myszy [132] translokadji miedzy
HDACG Deacetylacja a-tubuliny [135], indukcja angiogenezy [125], udziat I();n;lékrtl)(gnvsarrrt]?entaml
b w degradadji nieprawidtowo sfatdowanych biatek [104] y
HDAC10 Indukgja angiogenezy [125]
Udziat w procesie réznicowania miesni szkieletowych [45],
SIRT1 I
homeostaza lipidow i glukozy [124]
Naprawa DNA, homeostaza glukozy [124] Jadrokomrkowe
11— homologi biatka Sir2 u drozdzy - -
SIRT6 Indukcja transkrypcji rRNA [45]
SIRT7 Redukcja potencjatu btonowego i wytwarzanie
SIRT3 reaktywnych form tlenu [45]
z:gg Regulacja sekreji insuliny [129] Mitochondrium
SIRT2 Regulacja cyklu mocznikowego i prawdopodobnie
apoptozy [129]
Kontrola cyklu komdrkowego, transportu Gtonlazma
wewnatrzkomarkowego i migracji komdrkowej [124] yiop
v HDACT1 Nieokreslona Jadro
komérkowe/cytoplazma

i zawieraja w centrum katalitycznym jon Zn'% Natomiast
klasa III to tzw. rodzina sirtuin, ktére do prawidtowego
funkcjonowania wymagaja obecno$ci utlenionej postaci
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide
adenine dinucleotide - NAD") [125].

W wiekszo$ci typéw komérek nowotworowych w wyniku
nadekspresji HDACs obserwowane jest zmniejszenie po-
ziomu acetylacji histondw i tym samym anormalne trans-
krypcyjne wyciszenie wielu genéw [108]. Czesta jest réw-
niez modyfikacja histonu H4 polegajaca na utracie jedne;j
reszty acetylowej w pozycji Lys16 i potréjna metylacja
Lys20. Zmiana tego typu jest uwazana za marker wcze-
snych etapdw procesu nowotworowego [31]. W zwigzku

z tym, w ostatnim czasie wzrosto zainteresowanie nowa
grupa zwiazkéw okreslanych jako inhibitory deacetylaz
histonéw (histone deacetylase inhibitors - HDIs).

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW DEACETYLAZ HISTONOW

Inhibitory deacetylaz histonéw sa zwigzkami naturalnymi
oraz syntetycznymi. Na podstawie budowy strukturalnej
zostaly podzielone na cztery klasy (tabela 2) [112,117].

Inhibitory deacetylaz histonéw oddziatuja z domena ka-
talityczna HDACs i blokuja aktywno$¢ tych enzymdw.
W konsekwencji dochodzi do zwiekszania poziomu acety-
lacji histonéw, utworzenia chromatyny o bardziej otwar-
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tej konfiguracji i przywrécenia ekspresji nieprawidtowo
wyciszonych gendw, ktdre sg istotne dla funkcjonowania
komérki. Doktadny mechanizm inhibicji HDACs poznano
na przykladzie trichostatyny A (trichostatin A - TSA) i vo-
rinostatu (suberoylanilide hydroxamic acid - SAHA). Wy-
kazano, ze zwigzki te funkcjonuja jako odwracalne inhibi-
tory kompetycyjne. Alifatyczne taricuchy tych substancji
wbudowuja sie do miejsca aktywnego HDACs i chelatuja
obecny tam jon Zn', co w konsekwencji prowadzi do zaha-
mowania aktywno$ci enzymu [30]. Wyjatek stanowig inhi-
bitory z klasy epoksydéw, takich jak trapoksin i depude-
cin, ktére wigza sie z HDACs w sposéb nieodwracalny [57].

Mechanizm aktywnoéci antynowotworowej HDIs nie
zostal jeszcze dobrze poznany i wcigz jest intensywnie
badany. Wiadomo natomiast, ze HDIs poprzez regulacje
ekspresji genéw wplywajg na hamowanie przebiegu cy-

Tabela 2. Klasyfikacja inhibitorow deacetylaz histonow

(wysokie stezenia) [75]. Blokowanie cyklu komérkowe-
go w obu punktach kontrolnych moze wynikaé zaréw-
no z niezaleznej [38,43,59,95,122], jak i zaleznej [136] od
biatka p53 aktywacji ekspresji genu CDKNIA kodujacego
biatko p21WAF/CIP1, Biatko to jest inhibitorem kinaz cy-
klinozaleznych (cyclin-dependent kinases - CDKs), ta-
kich jak CDK4/6 oraz CDK2 regulujacych odpowiednio
przebieg fazy G1 oraz przejscie z fazy G1 do fazy S cy-
klu komérkowego. Ponadto, biatko p21"A"/¢"t hamuje
ekspresje jadrowego antygenu komérek proliferujacych
(proliferating cell nuclear antigen - PCNA), ktdry jest
niezbedny podczas replikacji DNA oraz aktywnos¢ kina-
zy CDK1, ktdra reguluje progresje fazy G2 w faze M cyklu
komdérkowego [128]. Nieaktywne kinazy cyklinozalezne
tracg zdolno$¢ fosforylacji biatka retinoblastoma (pRb),
podstawowego dla kontroli przebiegu cyklu komérkowe-
go. Biatko to w postaci hipofosforylowanej pozostaje zwia-

Dostepnosc leku - faza

Klasa HDI Przyktady HDIs Swoistos¢ substratowa badai Klinicznych Pismiennictwo
SAHA HDACT,2,3,4,6,7,0  Latwierdzony przez AW 73]
leczeniu CTCL
TSA HDAC1,2,3,4,6,7,9 toksyczny [53]
Kwasy hydroksyaminowe Panobinostat HDAC1,2,3,4,7,9 I faza [22,72]
Belinostat HDACI i lla, HDAC6 I faza [71,101]
Dacinostat HDACIi Il | faza [21]
P(124781 HDAC, I | faza [68]
Maslan HDACI, lla II faza [78]
AN-9 brak danych Il faza [116]
Apicidin HDACI il brak danych [116]
Cykliczne tetrapeptydy Romidepsyna HOACL, 2,46 ZatwiﬁL(iczZ(;r:]);upézTe(zL FDA w 39,541
Entinostat HDACT,2,3,9 II faza [41,53,91]
Benzamidy Mocetinostat HDAC1, 2,3, 11 Il faza [64]
(1-994 Brak danych II faza [116]

klu komérkowego i wzrostu komdrek nowotworowych,
indukuja réznicowanie i zaprogramowang $mier¢ komdr-
kowg (apoptoze) [91]. Co wiecej, aktywacja odpowiedzi
immunologicznej komérek gospodarza oraz represja an-
giogenezy przez HDIs odgrywa takze wazng role w regresji
choroby nowotworowej [65].

Wriyw HDIs NA HAMOWANIE CYKLU KOMORKOWEGO

Inhibitory deacetylaz histonéw uniemozliwiajg podziat
komérek nowotworowych przez hamowanie przebie-
gu cyklu komérkowego. W zaleznosci od stezenia HDIs,
zwigzki te moga hamowaé cykl komérkowy w fazie G1/S
(niskie stezenia) lub jednoczesnie w fazie G1/S oraz G2/M

zane z czynnikiem transkrypcyjnym E2F1 (transcription
factor E2F1) zapobiegajac tym samym transkrypcji gendéw
dla biatek istotnych dla progresji fazy G1 oraz G1/S cyklu
komdrkowego [8].

Blokowanie fazy G1 cyklu komérkowego poprzez inhi-
bitory HDACs zaobserwowano takze w komérkach no-
wotworowych pozbawionych ekspresji biatka p21"WAF/
AP1 W tym przypadku HDIs mogg podwyzszaé ekspresje
innych inhibitoréw CDKs, takich jak p15™ [42] i p27KIP!
[90,117]. W wyniku dziatania niektérych - TSA, SAHA,
czy entinostatu hamowana jest réwniez ekspresja genéw,
ktérych produkty biatkowe zaangazowane sa w synteze
DNA - syntazy tymidylanowej oraz syntetazy cytydyno-5™-
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-trifosforanu. Prowadzi to do hamowania cyklu komdérko-
wego, poniewaz uniemozliwia progresje komérki z fazy
Sdo G2/M [33,38].

Inhibitory deacetylaz histonéw hamuja réwniez prze-
bieg samej mitozy w komdrkach nowotworowych. Za-
obserwowano, ze TSA i romidepsyna zaktdécaja proces
segregacji chromosoméw do biegunéw wrzeciona kario-
kinetycznego, indukujac powstanie nieprawidtowych po-
taczerh miedzy mikrotubulami wrzeciona kariokinetycz-
nego a kinetochorem lub zmniejszajac ekspresje genéw
kodujgcych biatka biorgce udziat w tworzeniu regionu
centromerowego/kinetochoru, tj. CENP-E (centromeric
protein E) i CENP-F (centromeric protein F) [12,103]. Co
wiecej, HDIs utrudniajg przebieg mitozy przez hamowanie
aktywno$ci HDAC3. Enzym ten jest istotny w utrzymaniu
histonéw H3 w postaci deacetylowanej. Tylko taka po-
sta¢ tych biatek zezwala na ich fosforylacje przez kinaze
Aurora B i tym samym wej$cie komérki do fazy M cyklu
komdrkowego [6,66].

Podsumowujac, HDIs moga powodowaé hamowanie cyklu
komérkowego na réznych etapach i z udzialem odmien-
nych mechanizméw.

Indukcja apoptozy przez HDIs

Jedna z najbardziej obiecujacych wtasciwosci HDIs jako
potencjalnych cytostatykéw jest ich zdolno$¢ do selek-
tywnej indukcji apoptozy w komérkach nowotworowych.
Badania in vitro wykazaty, ze komérki te sa co najmniej
10-krotnie bardziej wrazliwe na dzialanie HDIs w poréw-
naniu z komérkami prawidtowymi. Cecha ta nie wyni-
ka jednak z réznicy w stopniu hamowania aktywno$ci
HDACs, poniewaz wzrost acetylacji histonéw wystepuje
zaréwno w komérkach prawidlowych jak i nowotworo-
wych [120]. Prawdopodobnym mechanizmem ttumacza-
cym cytotoksyczne dziatanie HDIs gléwnie w komdrkach
nowotworowych jest zmiana ekspresji genéw dla tiore-
doksyny (thioredoxin - TRX) i biatka TBP2 (thioredoxin-
-binding protein 2), ktére wptywaja na ilo§¢ reaktywnych
form tlenu. Biatko TRX jest naturalnym antyoksydantem
i funkcjonuje jako donor wodoru dla wielu biatek doce-
lowych, m.in. reduktazy rybonukleotydowej, czynnika
NF-B i receptora estrogenowego. W odpowiedzi na HDIs,
TRX jest indukowane tylko w komérkach prawidtowych,
co chroni je przed generacja wolnych rodnikéw i w kon-
sekwencji przed apoptozg. Natomiast pod wptywem inhi-
bitoréw deacetylaz histonéw TBP2 ulega ekspresji tylko
w komérkach nowotworowych. Biatko TBP2 wigze i hamu-
je aktywno$¢ TRX [120]. W wyniku represji TRX dochodzi
do aktywacji kinazy 1 indukowanej sygnatami apopto-
tycznymi (apoptosis signal-regulating kinase-1 - ASK1).
Kinaza ta promuje apoptoze w komdrkach nowotworo-
wych przez zwiekszenie ekspresji mitochondrialnego
proapoptotycznego biatka BIM oraz przez uruchomienie
kaskad kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-ac-
tivated protein kinase - MAPK). Przykladem jest kinaza
domeny N-koricowej biatka Jun (c-Jun N-terminal kinase
-JNK) i kinaza p38 [128].

HDIs wplywaja zaréwno na zewngtrzpochodny (szlak recep-
toréw $mierci) jak i wewnatrzpochodny (szlak mitochon-
drialny) szlak sygnalizacyjny apoptozy. W obu szlakach odby-
wa sie aktywacja kaspaz prowadzaca do proteolizy licznych
substratéw jadrowych i cytoplazmatycznych, co indukuje
zmiany morfologiczne charakterystyczne dla apoptozy. Ze-
wnatrzpochodny szlak apoptozy jest inicjowany przez wia-
zanie sie liganda (TNF-a, FasL, TRAIL) z wiadciwym transbto-
nowym receptorem $mierci (TNFR1/TNFR2, FasR, TRAILR1/
TRAILR2). Zaobserwowano, ze HDIs zwiekszaja ekspresje
receptoréw $mierci oraz ich ligandéw w komérkach nowo-
tworowych, ale nie w komérkach prawidtowych. Dodatko-
wo, HDI hamujg transkrypcje genéw kodujacych inhibito-
ry apoptozy (c-FLIP, c-IAP2, XIAP) [44,46,62,86,89,111,115].

Wewngtrzpochodny szlak apoptozy przebiega z udziatem
mitochondriéw. Szlak ten aktywowany jest gtéwnie przez
czynniki stresu metabolicznego lub genotoksycznego, ta-
kie jak: chemioterapeutyki, onkoproteiny, niedotlenienie,
promieniowanie jonizujace. Sygnalem do apoptozy jest
uwolnienie z mitochondrialnej przestrzeni miedzybtono-
wej cytochromu C przez kanaty w zewnetrznej btonie mito-
chondrialnej utworzone przez biatka BAK i BAX - proapopto-
tyczne biatka z rodziny BCL-2, co aktywuje kaspazy. Sposdb,
w jaki HDIs aktywujg wewnatrzpochodny szlak apoptozy,
pozostaje do dzi$ nieznany. Jedna z hipotez zaktada, ze sub-
stancje te zwiekszaja ekspresje biatek proapoptycznych
(BAX, BAK, BIM, BMF i kaspazy), a hamuja ekspresje biatek
antyapoptycznych (BCL-2, BCL-XL, XIAP), przesuwajac w ten
sposéb homeostaze w kierunku programowanej $mierci ko-
mérkowe;j [8,23,81,84,105,133]. Przyktadem takiego dziatania
HDI jest indukgja ekspresji bialek BMF i BIM obserwowana
po zastosowaniu depsipeptydu oraz TSA lub SAHA. Wzrost
transkrypcji BMF wynika prawdopodobnie z hiperacetylacji
histonéw w regionie promotora tego genu [134]. Natomiast
zwiekszona ekspresja biatka BIM jest wynikiem aktywacji
czynnika transkrypcyjnego E2F1 (transcription factor E2F1);
wiaZzacego sie do promotora genu BIM [137].

Pewne biatka proapoptotyczne moga by¢ aktywowane
réwniez w wyniku modyfikacji potranslacyjnych. Przy-
ktadem jest biatko BID, ktére w odpowiedzi na HDIs ulega
proteolitycznej aktywacji, a nastepnie przemieszczeniu
do mitochondriéw aktywujac wewnatrzpochodny szlak
apoptozy [8,82,106]. Proteazy odpowiedzialnej za rozktad
biatka BID oraz mechanizm inicjacji tego procesu przez
HDIs jeszcze nie poznano.

Wazng role w aktywacji procesu apoptozy z udziatem HDIs
odgrywa biatko p53. Inhibitory deacetylaz histonéw po-
wodujg wzmozona acetylacje tego biatka, co indukuje we-
wnatrzpochodny szlak apoptozy poprzez transkrypcyjna
aktywacje wielu genéw proapoptotycznych (BAX, PUMA
i NOXA) zaleznych od p53 [13].

HamowaNIE ANGIOGENEZY NowoTwoRoWE) PRzEZ HDIs

Wykazano, ze tworzenie nowych naczyt krwiono$nych na
bazie juz istniejacych (angiogeneza) jest istotnym proce-
sem wzrostu guza nowotworowego. Indukcja i utrzymanie
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wiasnej sieci naczyn krwiono$nych zapewnia komérkom
nowotworowym wlasciwy dostep tlenu i sktadnikéw od-
zywcezych, a takze skuteczne odprowadzanie produktéw
przemiany materii, zwtaszcza gdy wymiary guza prze-
kraczaja 2-3 mm?® [40]. Jednym z gtéwnych czynnikéw
odpowiedzialnych za indukcje angiogenezy nowotwo-
rowej jest niedotlenienie. Zjawisko to wptywa na wzrost
ekspresji czynnika transkrypcyjnego 1a indukowanego
hipoksja (hypoxia-inducible factor-1a - HIF1at), ktdry jest
istotnym regulatorem angiogenezy [28]. Aktywno$¢ i sta-
bilno$¢ HIF1a jest regulowana na poziomie biatka przez
liczne modyfikacje potranslacyjne. W warunkach nor-
moksji (prawidtowego stezenia tlenu), zalezna od tlenu
domena degradacyjna (oxygen-dependent degradation
domain - ODDD) HIF1a jest hydroksylowana w pozycji
Pro402 i Pro564 przez hydroksylazy prolinowe (proline
hydroxylases - PHDs) i w pozycji Asp803 z udzialem hy-
droksylazy asparaginianowej (asparaginyl hydroxylase
- FIH-1). Biatko HIF 1 ulega réwniez acetylacji w pozycji
Lys532 z udziatem kompleksu biatkowego ARD. W konse-
kwencji HIF1a tworzy kompleks z biatkiem von Hippla-
-Lindaua (VHL), bedacym cze$cig kompleksu E3 ligazy
ubikwitynowej i ulega degradacji w proteasomie.

Natomiast w warunkach niedotlenienia (hipoksji) domena
ODDD nie jest modyfikowana, co czyni biatko HIF1a sta-
bilnym. Powoduje to wigzanie HIF1a z acetylotransferaza
histonéw p300/CBP, a nastepnie translokacje powstatego
kompleksu z cytoplazmy do jadra komérkowego. Po utwo-
rzeniu heterodimeru z czynnikiem transkrypcyjnym 1p
indukowanym hipoksja (hypoxia-inducible factor-1p -
HIF1p), kompleks rozpoznaje swoistg sekwencje w rejonie
promotora genéw regulowanych przez hipoksje (hypoxia
responsive element - HRE) i inicjuje ich transkrypcje. Jed-
nym z przedstawicieli tego typu genéw jest VEGF kodujacy
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyt (vascular endothelial
growth factor - VEGF) [49].

Aktywno$¢ HIF1a jest takze regulowana przez swoiste
HDACs klasy 1 i II. W odpowiedzi na hipoksje wzrasta
ekspresja HDAC1, 2 i 3 zaréwno na poziomie mRNA jak
i na poziomie biatka. Nadekspresja HDAC1 prowadzi do
zmniejszenia transkrypcji p53 i VHL, a w rezultacie do
indukcji HIF 1a oraz VEGF [55]. HDAC1 i 3 stabilizujg HIF 1
przez bezpo$rednie wigzanie sie zdomena ODDD i utrzy-
manie jej w stanie deacetylacji [56].

Na funkcjonowanie HIF1a wptywaja takze HDACs klasy
II. Deacetylazy histonéw HDAC4 i 6 oddziatujg z HIF1a
i w ten sposdéb zwiekszaja jego stabilno$é i aktywnosé
transkrypcyjna [100]. Natomiast HDAC7 ulega transloka-
cji z cytoplazmy do jadra komérkowego i tworzy stabilny
kompleks HIF1a/HDAC7/p300 gotowy do indukcji trans-
krypcji czynnikédw proangiogennych [48].

Deacetylazy histonéw wplywaja na angiogeneze dodat-
kowo poprzez mechanizmy niezalezne od HIF1a. Przy-
ktadem jest HDAC6 negatywnie regulujaca transkrypcje
adamalizyny (a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs - ADAMTS1). Biatko to jest meta-

loproteinazg odpowiedzialna za degradacje VEGF i uwol-
nienie trombospondyny, waznego inhibitora angioge-
nezy [15].

HDIs hamuja angiogeneze nowotworowa w wyniku po-
budzenia degradacji czynnika HIF1a. Proces ten moze
sie odbywa¢ dwukierunkowo. Po pierwsze, poprzez przy-
wrécenie acetylacji domeny ODDD biatka HIF 1. Taka mo-
dyfikacja powoduje, ze HIF1a wigze sie z biatkiem VHL
i jest degradowany w szlaku ubikwityna - proteasom. Po
drugie, poprzez zakltdcenie funkcji kompleksu HDAC6/
Hsp90, z ktérym HIF1a taczy sie i dzieki temu jest chro-
niony przed degradacjg proteosomalna. Zniesienie fizycz-
nej interakcji miedzy HDAC6 a biatkiem opiekuriczym
Hsp90, w wyniku zastosowania HDIs, prowadzi do acety-
lacji Hsp90, ostabienia jego funkcji prewencyjnej i w kon-
sekwencji do skierowania HIF1a na droge proteolitycz-
nego rozktadu [28].

HDIs moga takze hamowaé angiogeneze poprzez bezpo-
$rednia modulacje ekspresji gendéw proangiogennych
w komérkach $rédbtonka. Wykazano, ze TSA i SAHA
w sposéb odwracalny i zalezny od stezenia, zmniejszaja
ekspresje receptoréw dla VEGF (VEGFR1 i VEGFR2) oraz
neuropiliny 1. Neuropilina jest biatkiem transbtonowym,
ktére petni funkcje koreceptora i wzmaga wigzanie sie
VEGF z odpowiednim receptorem. Inny z HDIs - dacino-
stat catkowicie blokuje ekspresje receptora o aktywno$ci
kinazy tyrozynowej TIE-2 oraz jego liganda, angiopoetyny
2. Natomiast kwas walproinowy hamuje ekspresje $réd-
btonkowej syntazy tlenku azotu [67].

Przeprowadzone dotychczas badania in vitro oraz bada-
nia kliniczne dowodzg, ze HDIs moga by¢ potencjalnymi
chemioterapeutykami hamujacymi angiogeneze guzéw
litych, poniewaz substancje te wptywajg korzystnie na
ekspresje gendw antyangiogennych i wzmagaja dziatanie
terapeutyczne obecnie dostepnych lekéw nowej genera-
cji, takich jak np. bewacizumab [28,126].

Kuiniczne zastosowanie HDIs

Inhibitory deacetylaz histonéw, biorac pod uwage mo-
lekularny mechanizm dziatania tych zwiazkéw oraz wy-
wolywane przez nie efekty biologiczne, stanowia nowe,
obiecujace narzedzie terapii przeciwnowotworowych.
Dodatkowym argumentem za stosowaniem HDIs jest to,
ze w odréznieniu od wielu innych cytostatykéw stoso-
wanych w leczeniu choréb nowotworowych, inhibitory
deacetylaz histonédw sa aktywne wzgledem proliferuja-
cych, jak i nieproliferujgcych komdrek nowotworowych
i charakteryzuja sie stosunkowo niewielkg toksycznoscia
w stosunku do komérek prawidlowych organizmu [47,80].

W ostatnim dziesiecioleciu podjeto kilkaset préb klinicz-
nego zastosowania tych zwigzkéw w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami u chorych z réznego typu
nowotworami hematologicznymi, jak i guzami litymi [76].
Juz ponad 15 inhibitoréw deacetylaz znalazto sie na liscie
potencjalnych lekéw [54]. Ponizej przedstawiono synte-
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tyczny przeglad najbardziej obiecujgcych HDIs, bedacych
obecnie przedmiotem badan klinicznych.

Vorinostat (SAHA)

Vorinostat jest jednym z najlepiej zbadanych inhibito-
réw HDAC. Nalezy do polarno-planarnych pochodnych
kwasu hydroksamowego drugiej generacji, hamujgcych
1111 klase deacetylaz histondw [27,74]. Publikowane od
potowy lat 90 ub.w., wyniki badan przedklinicznych prze-
prowadzanych na réznych liniach komérek nowotworo-
wych, niosty ogromne nadzieje na efektywne zastosowa-
nie vorinostatu w leczeniu chorych [1,131]. Z informacji
umieszczonych w serwisie National Institutes of Health
[18] wynika, ze do chwili obecnej przeprowadzono lub
nadal kontynuowanych jest prawie 200 badar klinicz-
nych z uzyciem tego zwiazku. Dziatanie terapeutyczne
vorinostatu badano u chorych z nowotworami hemato-
logicznymi - miedzy innymi w réznego typu biataczkach,
chtoniakach nieziarniczych (non-Hodgkin lymphoma -
NHL) i w ziarnicy ztosliwej (Hodgkin’s disease - HD), szpi-
czaku mnogim (multiple myeloma - MM) czy skérnej
postaci chtoniaka T-komérkowego (cutaneous T-cell lym-
phoma - CTCL), a takze w guzach litych, np. w raku bro-
dawkowatym tarczycy, raku pecherza, ptuc, prostaty czy
piersi [76,77,110]. W badaniach klinicznych fazy I pod-
dano ocenie nie tylko skuteczno$¢ oraz profil bezpieczen-
stwa tego preparatu, ale takze poréwnywano jego far-
makokinetyke, podajac pacjentom vorinostat dozylnie
w dawce 300 lub 600 mg/m? lub doustnie, przeznaczo-
nego do przewlektego, codziennego przyjmowania,
w dawce 200-800 mg/dobe. Obie postaci byty dobrze to-
lerowane i u wiekszo$ci chorych nie stwierdzono istot-
nych klinicznie dziatat niepozadanych. Co ciekawe, u pa-
cjentéw leczonych na nowotwory hematologiczne,
zaobserwowano, ze doustne przyjmowanie vorinostatu
w poréwnaniu z terapig dozylna, wigzalo sie z czestszym
wystepowaniem takich dziatar niepozadanych, jak trom-
bocytopenia, neutropenia, anoreksja, odwodnienie czy
biegunka. Ogélnie, dziatania niepozadane stwierdzano
cze$ciej w grupie pacjentéw hematoonkologicznych, niz
w grupie chorych z guzami litymi, zwlaszcza objawy mie-
losupresji, biegunki czy infekcje. Podkresli¢ jednak na-
lezy, ze nie zaobserwowano przypadkéw goraczki neu-
tropenicznej czy sepsy. Kryteria odpowiedzi klinicznej
na leczenie vorinostatem w postaci dozylnej, spetnito
kilku chorych z nowotworami hematologicznymi,
w wiekszo$ci byli to pacjenci z ziarnica zto$liwa. W gru-
pie leczonych doustnie takze uzyskano efekt hamowania
badZ nawet remisji choroby, gléwnie w pojedynczych
przypadkach nowotworéw hematologicznych - ziarnicy
zlo$liwej, chloniaka rozlanego z duzych komdrek B (dif-
fuse large B-cell lymphoma - DLBCL) czy CTCL, ale takze
w przypadku raka krtani oraz raka brodawkowatego tar-
czycy. W najlepszym przypadku catkowita remisja cho-
roby (DLBCL) utrzymata sie ponad 12 miesiecy [50,92].
Maksymalng tolerowang dawke (maximum tolerated
dose - MTD) doustnej postaci vorinostatu ustalono na
400 mg na dobe w terapii ciaglej lub 300 mg dwa razy
dziennie przez kolejne 3 dni kazdego tygodnia [50], na-

tomiast dozylnej na 300 mg/m?/dobe przez 5 dni w ty-
godniu w ciggu 3 tygodni [51]. W 2006 roku vorinostat
jako pierwszy inhibitor deacetylaz, pod nazwa handlowg
Zolinza® (Mercké&Co., Inc., Whitehouse Stadion, NJ) zostat
zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) do leczenia
skérnej postaci chtoniaka T-komérkowego [27,73]. Zgoda
FDA na wilaczenie SAHA do grupy lekéw przeciw poste-
pujacej, przetrwatej lub nawracajacej postaci CTCL, opar-
ta zostata przede wszystkim na wynikach wieloo$rodko-
wego badania fazy 1IB, ktére objeto 74 chorych z ta
postacia chtoniaka, u ktérych poprzednio zastosowano
przynajmniej dwa inne rodzaje leczenia bez poprawy
stanu klinicznego. Pacjenci otrzymywali vorinostat
w monoterapii, doustnie w dawce 400 mg na dobe do
czasu progresji choroby lub wystgpienia powaznych dzia-
tar niepozadanych. Odpowiedz na leczenie uzyskano
w okoto 30% przypadkdéw, przy czym $redni czas trwania
odpowiedzi wynosit ~6 miesiecy, a §redni czas do progre-
sji w grupie chorych w stadium I1B lub wyzszym ~10 mie-
siecy. Podobnie jak w badaniach fazy I, wérdd najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych majacych zwiazek
z lekiem badanym, obserwowano biegunke (u 49% cho-
rych), zmeczenie (46%), nudnosci (43%) oraz anoreksje
(26%). Nasilenie wiekszo$ci z tych objawéw nie bylto
znaczne, jednak pojawily sie takze przypadki powaznych
dziatari niepozadanych, takich jak zatorowo$¢ ptucna
(5%) czy trombocytopenia (5%), ogétem 9 pacjentéw wy-
taczono z badania z powodu dziatafi niepozadanych [93].
Poréwnywalne wyniki uzyskano w innym badaniu fazy
1T, w ktérym 33 chorych podzielono na trzy grupy tera-
peutyczne. Pacjenci otrzymywali vorinostat doustnie,
w grupie 1 w dawce ciagtej 400 mg na dobe, w grupie 2
dawka leku wynosita 300 mg - 2 razy na dobe przez trzy
do pieciu dni w tygodniu, a w grupie 3 - dawke wstepna
ustalono na poziomie 300 mg 2 razy na dobe przez 14 dni
i po tygodniowej przerwie kontynuowano leczenie
w dawce ciaglej 200 mg 2 razy na dobe. OdpowiedzZ na
leczenie w grupie 11 3 uzyskano odpowiednio u okoto 31
i 33% chorych. Ten sam wskaznik w grupie 2, w ktérej
pacjenci nie przyjmowali leku w sposéb ciagly, wynidst
tylko 9%. Dla catej populacji chorych $redni czas do uzy-
skania odpowiedzi na terapie oraz czas jej trwania wy-
niosty odpowiednio 12 i 15 tygodni. Progresje objawdw
CTCL obserwowano $rednio po 12 tygodniach, jednak
czas ten w przypadku chorych, ktérzy nie zareagowali
na leczenie wynidst tylko 5 tygodni, natomiast dla tych,
u ktérych stwierdzono kliniczng odpowiedz na terapie
vorinostatem - 30 tygodni. Odsetek pacjentéw wytaczo-
nych z badania przed jego zakoriczeniem - z powodu ob-
jawéw niepozadanych - byt wyraZnie nizszy w grupie 1
(8%), niz w grupach 2 (33%) i 3 (17%) [26]. Wyniki przed-
stawionych badan pozwolity na umieszczenie w raporcie
FDA, opublikowanym w 2007 roku, rekomendacji doust-
nej postaci vorinostatu do leczenia CTCL w jednorazowej
dawce dobowej - 400 mg [73]. Analize post hoc dtugoter-
minowej tolerancji oraz klinicznych korzysci ptynacych
ze stosowania tego leku u chorych z CTCL zaprezentowa-
no w 2009 roku [25]. W badaniu fazy IIB udziat wzieto 6
z 74 chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w po-
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przedniej prébie i przez ponad 2 lata przyjmowali vori-
nostat z utrzymujacym sie efektem klinicznym (1 chory
z catkowita remisja, 4 z cze$ciows, 1 ze stabilnym prze-
biegiem choroby). Mimo wystapienia u wiekszosci pa-
cjentéw dziatan niepozadanych, takich jak biegunka,
nudnoéci, zmeczenie czy lysienie, zaznaczy¢ nalezy, ze
jedynym powaznym zdarzeniem byt epizod zatorowosci
plucnej, ktéry zakoriczyt sie catkowitym wyzdrowieniem.
Przebieg leczenia vorinostatem potwierdza zatem dtu-
goterminowe bezpieczeristwo jego stosowania i klinicz-
ng skuteczno$é¢ w przypadkach zaawansowanego CTCL.
Na stronach The National Comprehensive Cancer Ne-
twork Clinical Practice Guidelines in Oncology™ [88]
vorinostat jest umieszczony na liscie lekéw zalecanych
w leczeniu NHL, jako opcja terapii systemowej u chorych
z ziarniniakiem grzybiastym lub zespotem Sezary’ego,
u ktérych zawiodly inne terapie lub choroba ma nieko-
rzystny prognostycznie przebieg [110]. Lek ten w ukfa-
dzie monoterapii ze wzrastajacymi dawkami byt takze
badany w przebiegu zaawansowanych, opornych na le-
czenie biataczek oraz w zespole mielodysplastycznym
(myelodisplastic syndrome - MDS) [79]. W jednym z ba-
dari uczestniczyto 41 pacjentéw z réznymi typami biata-
czek - ostra biataczkg szpikowg (acute myeloid leukemia
- AML), przewlekla biataczkg szpikowg (chronic myeloid
leukemia - CML), przewlekta biataczkg limfocytowa
(chronic lymphocytic leukemia - CLL), ostra biataczka
limfocytowa (acute lymphocytic leukemia - ALL) oraz
z MDS. Poprawe parametréw hematologicznych (> 50%
spadek liczby komérek blastycznych) lub odpowied kli-
niczng uzyskano tylko u 7 pacjentéw (17%). W dwéch
przypadkach stwierdzono remisje catkowita, a w dwéch
nastepnych remisje catkowita bez petnego powrotu do
prawidlowych parametréw w morfologii krwi. Co cieka-
we, wszyscy chorzy, u ktérych zaobserwowano poprawe,
leczeni byli z powodu AML (z trisomia 8 chromosomu lub
bez niej) dawka vorinostatu na poziomie lub ponizej
MTD. Sredni czas trwania odpowiedzi wynidst 6 tygodni
(wahat sie 0d 0,1 do 53 tygodni). Po zakoticzeniu terapii,
3 chorych (w tym jeden z catkowita remisja i dwdch, kté-
rzy zareagowali poprawg parametréw hematologicz-
nych) zostato poddanych udanej transplantacji szpiku
[34]. skuteczno$é vorinostatu oceniano réwniez w lecze-
niu guzéw litych. Badania fazy I1 u chorych z rakiem gto-
wy i szyi [7], rakiem prostaty [9], rakiem piersi [69], nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuc (non-small-cell lung
cancer - NSCLC) [118] czy rakiem jajnika [83] wykazaty
malg efektywno$¢ vorinostatu, prawdopodobnie ze
wzgledu na ograniczone przenikanie leku do komérek
nowotworowych [70]. Zachecajace sa natomiast wstepne
wyniki leczenia chorych z glejakiem wielopostaciowym
(glioblastoma multiforme - GBM), ktére potwierdzity
mozliwo$¢ klinicznego zastosowania tego zwigzku w mo-
noterapii GBM [32]. W szdstym miesiacu leczenia vori-
nostatem - w dawce 200 mg dwa razy dziennie przez 14
dni w cyklach trzytygodniowych - u dziewieciu chorych
z grupy 52 pacjentéw nie stwierdzono cech progresji no-
wotworu. Istotnym aspektem zastosowania HDIs w on-
kologii jest terapia skojarzona, w ktérej taczy sie inhibi-
tory deacetylaz z chemioterapeutykami starej lub nowej

generacji. Przyktadem moze by¢ uzycie vorinostatu do
leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim, zwlaszcza po-
staci lekoopornych, w tym opornych na terapie bortezo-
mibem, ktéry jest silnym i odwracalnym inhibitorem
proteasomu 26S [10,109]. Zaobserwowano, ze proces ha-
mowania deacetylaz histonéw zmniejsza synteze pod-
jednostek proteasomu oraz innych biatek szlaku UPS
(ubiquitin-proteasome system) [81]. Zjawisko to posta-
nowiono wykorzysta¢ klinicznie przez potaczenie inhi-
bitoréw HDAC oraz proteasomu w celu uzyskania efektu
synergizmu obu sktadnikéw terapii. W badaniu fazy 1,
przy skojarzeniu doustnej postaci SAHA i bortezomibu
w postaci dozylnej, uzyskano korzystne efekty tego typu
leczenia, obserwujac odsetek odpowiedzi na poziomie
42%. W grupie 9 chorych, u ktérych uzyskano cze$ciowa
odpowiedz, trzech byto opornych na wczesniejsze lecze-
nie bortezomibem [4]. Wobec tak obiecujacych wynikéw
kontynuowane sa préby terapii chorych z MM w kombi-
nacji vorinostat + bortezomib lub w jeszcze bardziej po-
szerzonych uktadach. Obecnie trwa kwalifikacja pacjen-
téw do kilku badan w fazach I-IIT [19]. W przyszto$ci
analiza tych wynikéw pozwoli na rzeczywista ocene
przydatnoéci badanych lekéw w terapii MM. Informacje
na temat prowadzonych badati mozna odnalez¢ na stro-
nach National Cancer Institute [87]. Vorinostat byt takze
oceniany w terapii skojarzonej z innymi lekami w lecze-
niu guzdéw litych. W badaniu fazy 11 19 chorych z NSCLC
poddano terapii vorinostatem w potaczeniu z cytostaty-
kami - karboplatyna i paklitakselem. U dziesieciu z nich
(53%) uzyskano cze$ciowa odpowiedz, a u kolejnych czte-
rech (21%) choroba miata przebieg stabilny [102]. Dla
poréwnania, odsetek odpowiedzi podczas leczenia cyto-
statycznego pacjentéw z zaawansowanym NSCLC z za-
stosowaniem karboplatyny i paklitakselu, wynosi okoto
15-25% [107]. Ogélnie rzecz biorac, analiza réznych sche-
matéw leczenia nowotwordw uwzgledniajagcych vorino-
stat, potwierdza wzglednie dobra tolerancje tego leku
i jego do$¢ duza aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Znaj-
duje to odbicie we wciaz rosngcej liczbie badan klinicz-
nych z uzyciem vorinostatu [18].

Panobinostat i belinostat

Panobinostat i belinostat to inhibitory HDAC, bedace
pochodnymi kwasu hydroksamowego, ktére takze prze-
szly do etapu badari klinicznych [36,98]. Panobinostat,
inhibitor klasy I, 11 i IV deacetylaz, po raz pierwszy za-
stosowano w leczeniu nowotworéw hematologicznych
[99]. W badaniu wstepnym 15 pacjentéw z AML, ALL
lub MDS otrzymywato lek dozylnie w rosnacych daw-
kach. Badanie przerwano ze wzgledu na wystepujace
u chorych przyjmujacych dawke 14 mg/m? dziatanie
niepozadane - bezobjawowe wydtuzenie QTcF w elektro-
kardiogramie. Jednak, pomimo obserwowanych dziatat
niepozadanych, z zainteresowaniem odnotowano prze-
ciwbiataczkowg aktywno$¢ panobinostatu, wyrazajaca
sie w obnizeniu liczby komdrek blastycznych (CD34%)
we krwi obwodowej. Jednocze$nie stwierdzono istotny
wzrost poziomu acetylacji histonéw H2B i H3 w tych ko-
mdrkach [35]. Kolejne badania kliniczne objety chorych
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z CTCL, AML, HL i MM. Obiecujace wyniki uzyskano przy
zastosowaniu rosngcych dawek leku w terapii ziarni-
cy, gdzie cze$ciowa remisje w tomografii komputerowej
potwierdzono u 38% chorych, a remisje metaboliczng
badaniem PET u 58% chorych [22]. Badania przedkli-
niczne potwierdzajg takze skuteczno$é panobinostatu
w hamowaniu wzrostu miedzybtoniaka (mesothelioma)
oraz drobnokomdrkowego raka ptuc [20].

Aktywno$¢ belinostatu nie jest skierowana preferen-
cyjnie przeciwko wybranej klasie deacetylaz. Stosowa-
ny jest w postaci krétkich wlewéw dozylnych, a ostat-
nio takze doustnie w leczeniu zaréwno nowotwordéw
hematologicznych [37,130], jak i guzdéw litych [114].
W badaniu fazy 1 podawany byt we wlewach 16 chorym
z zaawansowanymi, opornymi na standardowa terapie
chtoniakami B-komérkowymi. Chociaz w wyniku lecze-
nia kryteria catkowitej lub cze$ciowej remisji nie zosta-
ty spetnione w zadnym przypadku, to u pieciu pacjen-
téw osiagnieto stabilizacje choroby z dobrg tolerancja
leku. Do najcze$ciej pojawiajacych sie objawéw niepo-
zadanych nalezaty nudnosci, wymioty i zmeczenie. Mie-
lotoksyczno$¢é byta obserwowana stosunkowo rzadko,
w najciezszym przypadku byta to limfopenia trzeciego
stopnia. U jednego chorego, przy maksymalnej tolero-
wanej dawce leku (1000 mg/m?/dobe), pojawita sie aryt-
mia [37]. W innym badaniu pacjenci leczeni z powodu
chtoniakéw T-komérkowych otrzymywali belinostat do-
ustnie. Podczas tej proby wykazano akceptowalny profil
bezpieczetistwa leku, a takze jego aktywnosé kliniczng
pod postacig stabilizacji przebiegu choroby [130]. Ana-
lizowano takze skuteczno$¢ belinostatu w terapii 46 pa-
cjentéw z opornymi na leczenie guzami litymi - gtéwnie
z rakiem odbytu, nerki, czerniakiem, rakiem prostaty,
jajnikéw i miesakiem. Stabilizacje choroby uzyskano
u 18 chorych (39%) [114].

Skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania panobinostatu
i belinostatu sa obecnie oceniane w ponad stu badaniach
i to zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej,
w réznych wskazaniach nowotworowych, dlatego nie mo-
zemy jeszcze przytoczy¢ ostatecznych ocen na temat ich
wartoéci klinicznej [16,17].

Romidepsyna (depsipeptyd)

Cykliczny peptyd - romidepsyna to nietypowy, selektyw-
ny inhibitor HDAC1 i 2, rézniacy sie od innych zwigzkéw
z tej grupy ocenianych obecnie w badaniach klinicznych.
Jest produktem naturalnym, otrzymywanym z bakterii
Chromobacterium violaceum, a swoja aktywno$¢ biologiczna
nabywa po przeksztalceniach w obrebie czgsteczki, doko-
nujacych sie juz po wejéciu do komdrki [29,60]. Zwigzek
ten dzieki swej stabilnej strukturze hydrofobowej moze
tatwo penetrowaé btone komérki nowotworowej i przeni-
ka¢ do cytoplazmy, gdzie jest aktywowany poprzez reakcje
redukeji z udziatem glutationu. Reakgji tej podlega we-
whnetrzne wigzanie dwusiarczkowe, a w jej wyniku powsta-
ja dwie grupy sulthydrylowe zdolne do chelatowania jonu
cynku w centrum aktywnym deacetylazy [127]. Skutecz-

no$¢ kliniczna romidepsyny badana byta w leczeniu cho-
rych z nowotworami hematologicznymi, takimi jak CML,
AML, MDS, MM oraz w skérnej (CTCL) i obwodowej postaci
chtoniaka T-komdrkowego (peripheral T-cell lymphoma
- PTCL) [79]. W leczeniu chorych z ostra i przewlekig bia-
taczka szpikowa, szpiczakiem mnogim czy tez zespotem
mielodysplastycznym nie wykazano istotnej aktywnosci
przeciwnowotworowej tego zwiazku, chociaz stwierdzo-
no pojedynczy przypadek catkowitej remisji u chorego
z AML [11,58]. WyraZng poprawe stanu klinicznego zaob-
serwowano u pacjentéw z CTCL [5,97,123] i PTCL [24,96].
W pierwszym przypadku, analize przeprowadzono na pod-
stawie wynikéw dwdch wieloo$rodkowych badan fazy 11,
w ktérych tacznie udziat wzieto 167 chorych z CTCL, kté-
rzy wczedniej otrzymali przynajmniej jedna terapie syste-
mowa. OdpowiedZ na leczenie uzyskano u 34% pacjentéw
(niezaleznie od stadium zaawansowania choroby), w tym
6% to remisje catkowite, a czas trwania odpowiedzi wyno-
sit $rednio 13 miesiecy. Waznym efektem klinicznym byto
zmniejszenie $wigdu skéry az u 95% chorych. Do najcze-
$ciej obserwowanych dziatart ubocznych wymienié nalezy
infekcje, nudnosci, zmeczenie, anoreksje, wymioty, zmiany
w zapisie EKG oraz odchylenia warto$ci parametréw he-
matologicznych - leukopenie, granulocytopenie, limfo-
cytopenie, trombocytopenie i anemie. Wiréd powaznych
zdarzen niepozadanych, raportowanych u przynajmniej
2% chorych, byly infekcje, sepsa, arytmie nadkomorowe
i komorowe, neutropenia i trombocytopenia [5,97,123].
Wyniki przytoczonych badan staly sie podstawg zatwier-
dzenia przez FDA w listopadzie 2009 roku romidepsyny,
jako drugiego po vorinostacie inhibitora deacetylaz, do
leczenia CTCL pod nazwa handlowg Istodax® (Gloucester
Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA). Rekomendowana
dawka wynosi 14 mg/m? we wlewie dozylnym w 1-, 8-, 15-
i 28-dniowych cyklach [119].

W dotychczasowych badaniach nie potwierdzono sku-
teczno$ci romidepsyny w leczeniu chorych z guzami li-
tymi [63].

Kwas walproinowy (VPA)

Kwas walproinowy, z grupy kwaséw alifatycznych, nalezy
do inhibitoréw deacetylazklasy IiIla i jest uznanym lekiem
przeciwdrgawkowym [12]. Aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa tego zwigzku badana byta zaréwno w schorzeniach
hematologicznych [61], jak i w zaawansowanych guzach
litych [3]. W leczeniu AML i MDS odpowiedZ uzyskano $red-
nio u 24% pacjentéw, przy czym bylta ona istotnie zalezna
od typu choroby w odniesieniu do klasyfikacji WHO i wy-
stapita az u54% chorych z MDS z prawidlowa liczbg komé-
rek blastycznych w szpiku, ale tylko u 6% chorych z nie-
dokrwistoscig oporna na leczenie z nadmiarem komérek
blastycznych, u 16% chorych na AML i u zadnego pacjenta
z przewlekla biataczkg mielomonocytowa [61]. U chorych
z zaawansowanymi guzami litymi (m.in. z rakiem odbytu,
czerniakiem, rakiem piersi oraz NSCLC) nie stwierdzono
obiektywnej odpowiedzi na terapie, jedynie u dwdch na
18 pacjentéw osiagnieto stabilizacje choroby, trwajaca 3-5
miesiecy. MTD dla kwasu walproinowego wyniosta 60 mg/
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kg/dobe i najczesciej dochodzito do wystapienia dziatar
niepozadanych ze strony uktadu neurologicznego (sen-
no$¢, béle i zawroty gtowy, dezorientacja) [3].

Mocetinostat

Mocetinostat nalezy do grupy benzamidéw, hamujacych de-
acetylazy klasy 111V i jest jednym z najnowszych inhibitoréw
HDAC ocenianych w badaniach klinicznych [98]. Dotychczas
opublikowano zaledwie kilka opracowari na ten temat, jedno
znich dotyczy badania fazy I u chorych z AML i MDS, w kté-
rym u trzech pacjentéw udalo sie osiagna¢ odpowiedz wy-
razong obnizeniem liczby komérek blastycznych do 5% lub
ponizej. Efektem badania bylo okre$lenie MTD dla nowego
leku (60 mg/m?). Zaobserwowano zalezne od dawki leku
dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie, nudno$ci, wy-
mioty i biegunki. Analiza krwinek biatych krwi obwodowej
wykazata proporcjonalng do stezenia inhibitora acetylacje
histonéw H3. W podsumowaniu podkreslono bezpieczen-
stwo leku i jego aktywno$¢ przeciwbialaczkowa [33]. Obecnie
oczekujemy na wyniki ponad dziesieciu badar klinicznych
fazy 1111 z zastosowaniem tego zwiazku.

PismienNIcTWO

PobsumowaNiE

Reasumujgc nalezy stwierdzié, ze inhibitory deacetylaz
histonéw sg dobrze tolerowane, a dziatania niepozadane
obserwowano stosunkowo rzadko.

Obecnie kilka inhibitoréw deacetylaz dostepnych jest
jako leki lub podlega ocenie w poszczegblnych fazach
badan klinicznych. Rézni je sita dziatania i specyficznosé
enzymatyczna. Nadal jednak nie jest wiadomo, ktére
deacetylazy sg najistotniejsze dla zainicjowania i pod-
trzymywania szlakéw metabolicznych prowadzacych
do rozwoju nowotworu. Dlatego trudno jednoznacznie
ocenié, czy najefektywniejszymi lekami z omawianej
grupy okazg sie te, ktére hamuja aktywno$¢ tylko jed-
nej klasy HDAC lub wrecz jedna $cisle okre$lona deace-
tylaze, czy moze sukces terapeutyczny osiagniety zo-
stanie przy zastosowaniu mniej swoistych inhibitoréw,
wywierajacych wptyw na kilka szlakéw komérkowych
jednoczesénie [63]. Tym niemniej juz wkrétce zwiazki
te mogg stanowic istotny element terapii nowotworéw
réznego pochodzenia.

[1] Adams J., Elliott P.J.: New agents in cancer clinical trials. Onco-
gene, 2000; 19: 6687-6692

[2] Arnold M.A., Kim Y., Czubryt M.P., Phan D., McAnally J., Qi X.,
Shelton J.M., Richardson J.A., Bassel-Duby R., Olson E.N.: MEF2C
transcription factor controls chondrocyte hypertrophy and bone
development. Dev. Cell, 2007; 12: 377-389

[3] Atmaca A., Al-Batran S.E., Maurer A., Neumann A., Heinzel T,,
Hentsch B., Schwarz S.E., Hovelmann S., Gottlicher M., Knuth A., Ja-
ger E.: Valproic acid (VPA) in patients with refractory advanced cancer:
a dose escalating phase I clinical trial. Br. J. Cancer, 2007; 97: 177-182

[4] Badros A., Burger A.M., Philip S., Niesvizky R., Kolla S.S., Golo-
ubeva 0., Harris C., Zwiebel J., Wright J.J., Espinoza-Delgado I., Baer
M.R., Holleran J.L., Egorin M.J., Grant S.: Phase I study of vorinostat
in combination with bortezomib for relapsed and refractory multi-
ple myeloma. Clin. Cancer Res., 2009; 15: 5250-5257

[5] Bertino E.M., Otterson G.A.: Romidepsin: a novel histone deace-
tylase inhibitor for cancer. Expert Opin. Investig. Drugs, 2011; 20:
1151-1158

[6] Bhaskara S., Chyla B.J., Amann J.M., Knutson S.K., Cortez D., Sun
Z.W., Hiebert S.W.: Deletion of Histone Deacetylase 3 reveals criti-
cal roles in S phase progression and DNA damage control. Mol. Cell,
2008; 30: 61-72

[7] Blumenschein G.R Jr., Kies M.S., Papadimitrakopoulou V.A., Lu C.,
Kumar A,J., Ricker J.L., Chiao J.H., Chen C., Frankel S.R.: Phase I trial
of the histone deacetylase inhibitor vorinostat (Zolinza, suberoyla-
nilide hydroxamic acid, SAHA) in patients with recurrent and/or
metastatic head and neck cancer. Invest New Drugs, 2008; 26: 81-87

[8] Bolden J.E., Peart M.J., Johnstone R.W.: Anticancer activities of hi-
stone deacetylase inhibitors. Nat. Rev. Drug Discov., 2006; 5: 769-784

[9] Bradley D., Rathkopf D., Dunn R., Stadler W.M., Liu G., Smith D.C., Pili
R., Zwiebel]., Scher H., Hussain M.: Vorinostat in advanced prostate can-
cer patients progressing on prior chemotherapy (National Cancer Insti-
tute Trial 6862): trial results and interleukin-6 analysis: a study by the
Department of Defense Prostate Cancer Clinical Trial Consortium and
University of Chicago Phase 2 Consortium. Cancer, 2009; 115: 5541-5549

[10] Bubko I., Gruber B.M., Anuszewska E.L.: Rola proteasomu w te-
rapii chordb nieuleczalnych. Postepy Hig. Med. Do$w., 2010; 64:
314-325

[11] Byrd].C., Marcucci G., Parthun M.R., Xiao] J., Klisovic R.B., Moran M.,
Lin T.S., Liu S., Sklenar AR., Davis M.E., Lucas D.M., Fischer B., Shank R.,
Tejaswi S.L., Binkley P., Wright J., Chan K K., Grever M.R.: A phase 1 and
pharmacodynamic study of depsipeptide (FK228) in chronic lymphocytic
leukemia and acute myeloid leukemia. Blood, 2005; 105: 959-967

[12] Cang S., Ma Y., Liu D.: New clinical developments in histone
deacetylase inhibitors for epigenetic therapy of cancer. J. Hematol.
Oncol., 2009; 2: 22

[13] Carew J.S., Giles FJ., Nawrocki S.T.: Histone deacetylase inhibi-
tors: mechanisms of cell death and promise in combination cancer
therapy. Cancer Lett., 2008; 269: 7-17

[14] Chang S., Young B.D., Li S., Qi X., Richardson ]J.A., Olson E.N.:
Histone deacetylase 7 maintains vascular integrity by repressing
matrix metalloproteinase 10. Cell, 2006; 126: 321-334

[15] Chou C.W., Chen C.C.: HDAC inhibition upregulates the expres-
sion of angiostatic ADAMTS1. FEBS Lett., 2008; 582: 4059-4065

[16] ClinicalTrials.gov. A service of the U.S. National Institutes of
Health. Belinostat. http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=be-
linostat (02.04.2012)

[17] ClinicalTrials.gov. A service of the U.S. National Institutes of
Health. Panobinostat. http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=pa-
nobinostat (02.04.2012)

[18] ClinicalTrials.gov. A service of the U.S. National Institutes of
Health. Vorinostat. http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=vo-
rinostat (02.04.2012)

[19] ClinicalTrials.gov. A service of the U.S. National Institutes of
Health. Vorinostat and bortezomib. http://www.clinicaltrials.gov/
ct2/results?term=vorinostat+and+bortezomib (02.04.2012)

[20] Crisanti M.C., Wallace A.F., Kapoor V., Vandermeers F., Dowling
M.L., Pereira L.P., Coleman K., Campling B.G., Fridlender Z.G., Kao
G.D., Albelda S.M.: The HDAC inhibitor panobinostat (LBH589) in-
hibits mesothelioma and lung cancer cells in vitro and in vivo with

731



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 722-735

particular efficacy for small cell lung cancer. Mol. Cancer Ther.,
2009; 8: 2221-2231

[21]de Bono].S., Kristeleit R., Tolcher A., Fong P., Pacey S., Karavasilis
V., Mita M., Shaw H., Workman P., Kaye S., Rowinsky E.K., Aherne W.,
Atadja P., Scott J.W., Patnaik A.: Phase I pharmacokinetic and phar-
macodynamic study of LAQ824, a hydroxamate histone deacetylase
inhibitor with a heat shock protein-90 inhibitory profile, in patients
with advanced solid tumors. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 6663-6673

[22] Dickinson M., Ritchie D., DeAngelo D.J., Spencer A., Ottmann
0.G., Fischer T., Bhalla K.N., Liu A., Parker K., Scott J.W., Bishton M.,
Prince H.M.: Preliminary evidence of disease response to the pan
deacetylase inhibitor panobinostat (LBH589) in refractory Hodgkin
Lymphoma. Br. J. Haematol., 2009; 147: 97-101

[23] Duan H., Heckman C.A., Boxer L.M.: Histone deacetylase inhibi-
tors down-regulate bcl-2 expression and induce apoptosis in t(14;18)
lymphomas. Mol. Cell Biol., 2005; 25: 1608-1619

[24] Dunleavy K., Piekarz R.L., Zain J., Janik J.E., Wilson W.H., 0’Con-
nor O.A., Bates S.E.: New strategies in peripheral T-cell lymphoma:
understanding tumor biology and developing novel therapies. Clin.
Cancer Res., 2010; 16: 5608-5617

[25] Duvic M., Olsen E.A., Breneman D., Pacheco T.R., Parker S., Von-
derheid E.C., Abuav R., Ricker ].L., Rizvi S., Chen C., Boileau K., Gun-
chenko A., Sanz-Rodriguez C., Geskin L].: Evaluation of the long-
-term tolerability and clinical benefit of vorinostat in patients with
advanced cutaneous T-cell lymphoma. Clin. Lymphoma Myeloma,
2009; 9: 412-416

[26] Duvic M., Talpur R., Ni X., Zhang C., Hazarika P., Kelly C.,
Chiao J.H., Reilly J.F.,, Ricker J.L., Richon V.M., Frankel S.R.: Pha-
se 2 trial of oral vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid,
SAHA) for refractory cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). Blood,
2007; 109: 31-39

[27] Duvic M., Vu ].: Vorinostat: a new oral histone deacetylase in-
hibitor approved for cutaneous T-cell lymphoma. Expert Opin. In-
vestig. Drugs, 2007; 16: 1111-1120

[28] Ellis L., Hammers H., Pili R.: Targeting tumor angiogenesis with
histone deacetylase inhibitors. Cancer Lett., 2009; 280: 145-153

[29] Federico M., Bagella L.: Histone deacetylase inhibitors in the
treatment of hematological malignancies and solid tumors. J. Bio-
med. Biotechnol., 2011; 2011: 475641

[30] Finnin M.S., Donigian J.R., Cohen A., Richon V.M., Rifkind R.A.,
Marks P.A., Breslow R., Pavletich N.P.: Structures of a histone deace-
tylase homologue bound to the TSA and SAHA inhibitors. Nature,
1999; 401: 188-193

[31] Fraga M.F., Ballestar E., Villar-Garea A., Boix-Chornet M., Espada
J., Schotta G., Bonaldi T., Haydon C., Ropero S., Petrie K., Iyer N.G.,
Perez-Rosado A., Calvo E., Lopez J.A., Cano A. i wsp.: Loss of acetyla-
tion at Lys16 and trimethylation at Lys20 of histone H4 is a common
hallmark of human cancer. Nat. Genet., 2005; 37: 391-400

[32] Galanis E., Jaeckle K.A., Maurer M.J., Reid J.M., Ames M.M., Har-
dwick J.S., Reilly J.F.,, Loboda A., Nebozhyn M., Fantin V.R., Richon
V.M., Scheithauer B., Giannini C., Flynn P.J., Moore D.FJr., Zwiebel J.,
Buckner J.C.: Phase II trial of vorinostat in recurrent glioblastoma
multiforme: a north central cancer treatment group study. J. Clin.
oncol., 2009; 27: 2052-2058

[33] Garcia-Manero G., Assouline S., Cortes J., Estrov Z., Kantarjian
H., Yang H., Newsome W.M., Miller W.H., Jr., Rousseau C., Kalita A.,
Bonfils C., Dubay M., Patterson T.A., Li Z., Besterman J.M., Reid G.,
Laille E., Martell R.E., Minden M.: Phase 1 study of the oral isotype
specific histone deacetylase inhibitor MGCD0103 in leukemia. Blo-
od, 2008; 112: 981-989

[34] Garcia-Manero G., Yang H., Bueso-Ramos C., Ferrajoli A., Cortes
J., Wierda W.G., Faderl S., Koller C., Morris G., Rosner G., Loboda A.,
Fantin V.R., Randolph S.S., Hardwick J.S., Reilly J.F. i wsp.: Phase 1
study of the histone deacetylase inhibitor vorinostat (suberoylani-

lide hydroxamic acid [SAHA]) in patients with advanced leukemias
and myelodysplastic syndromes. Blood, 2008; 111: 1060-1066

[35] Giles E., Fischer T., Cortes J., Garcia-Manero G., Beck J., Ravandi
F., Masson E., Rae P, Laird G., Sharma S., Kantarjian H., Dugan M.,
Albitar M., Bhalla K.: A phase I study of intravenous LBH589, a novel
cinnamic hydroxamic acid analogue histone deacetylase inhibitor,
in patients with refractory hematologic malignancies. Clin. Cancer
Res., 2006; 12: 4628-4635

[36] Gimsing P.: Belinostat: a new broad acting antineoplastic histone
deacetylase inhibitor. Expert Opin. Investig. Drugs, 2009; 18: 501-508

[37] Gimsing P., Hansen M., Knudsen L.M., Knoblauch P., Christen-
sen1].,00i C.E., Buhl-Jensen P.: A phase I clinical trial of the histone
deacetylase inhibitor belinostat in patients with advanced hemato-
logical neoplasia. Eur. J. Haematol., 2008; 81: 170-176

[38] Glaser K.B., Staver M.J., Waring J.F., Stender J., Ulrich R.G., Da-
vidsen S.K.: Gene expression profiling of multiple histone deacety-
lase (HDAC) inhibitors: defining a common gene set produced by
HDAC inhibition in T24 and MDA carcinoma cell lines. Mol. Cancer
Ther., 2003; 2: 151-163

[39] Grant C., Rahman F., Piekarz R., Peer C., Frye R., Robey R.W.,
Gardner E.R., Figg W.D., Bates S.E.: Romidepsin: a new therapy for
cutaneous T-cell lymphoma and a potential therapy for solid tumors.
Expert. Rev. Anticancer Ther., 2010; 10: 997-1008

[40] Hagelkruys A., Sawicka A., Rennmayr M., Seiser C.: The biology
of HDAC in cancer: the nuclear and epigenetic components. Handb.
Exp. Pharmacol., 2011; 206: 13-37

[41] Hauschild A., Trefzer U., Garbe C., Kaehler K.C., Ugurel S., Kiec-
ker F., Eigentler T., Krissel H., Schott A., Schadendorf D.: Multicenter
phase 11 trial of the histone deacetylase inhibitor pyridylmethyl-N-
{4-[(2-aminophenyl)-carbamoyl]-benzyl}-carbamate in pretreated
metastatic melanoma. Melanoma Res., 2008; 18: 274-278

[42] Hitomi T., Matsuzaki Y., Yokota T., Takaoka Y., Sakai T.:
p15(INK4b) in HDAC inhibitor-induced growth arrest. FEBS Lett.,
2003; 554: 347-350

[43] Im J.Y., Park H., Kang K.W., Choi W.S., Kim H.S.: Modulation of
cell cycles and apoptosis by apicidin in estrogen receptor (ER)-po-
sitive and-negative human breast cancer cells. Chem. Biol. Interact.,
2008; 172: 235-244

[44] Imai T., Adachi S., Nishijo K., Ohgushi M., Okada M., Yasumi T.,
Watanabe K., Nishikomori R., Nakayama T., Yonehara S., Toguchida
J., Nakahata T.: FR901228 induces tumor regression associated with
induction of Fas ligand and activation of Fas signaling in human
osteosarcoma cells. Oncogene, 2003; 22: 9231-9242

[45] Inoue T., Hiratsuka M., Osaki M., Oshimura M.: The molecular
biology of mammalian SIRT proteins: SIRT2 in cell cycle regulation.
Cell Cycle, 2007; 6: 1011-1018

[46] Insinga A., Minucci S., Pelicci P.G.: Mechanisms of selective an-
ticancer action of histone deacetylase inhibitors. Cell Cycle, 2005;
4:741-743

[47] Karagiannis T.C., El-Osta A.: Will broad-spectrum histone de-
acetylase inhibitors be superseded by more specific compounds?
Leukemia, 2007; 21: 61-65

[48] Kato H., Tamamizu-Kato S., Shibasaki F.: Histone deacetylase 7
associates with hypoxia-inducible factor 1alpha and increases trans-
criptional activity. J. Biol. Chem., 2004; 279: 41966-41974

[49] Ke Q., Costa M.: Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1). Mol.Phar-
macol., 2006; 70: 1469-1480

[50] Kelly W.K., 0’Connor 0.A., Krug L.M., Chiao J.H., Heaney M., Cur-
ley T., MacGregore-Cortelli B., Tong W., Secrist J.P., Schwartz L., Ri-
chardson S., Chu E., Olgac S., Marks P.A., Scher H., Richon V.M.: Pha-
se I study of an oral histone deacetylase inhibitor, suberoylanilide
hydroxamic acid, in patients with advanced cancer. J. Clin. Oncol.,
2005; 23:3923-3931

732



Andrzej Stepulak i wsp.— Inhibitory deacetylaz histonéw...

[51] Kelly W.K., Richon V.M., O’Connor 0., Curley T., MacGregor-
-Curtelli B., Tong W., Klang M., Schwartz L., Richardson S., Rosa E.,
Drobnjak M., Cordon-Cordo C., Chiao J.H., Rifkind R., Marks P.A.,
Scher H.: Phase I clinical trial of histone deacetylase inhibitor: sub-
eroylanilide hydroxamic acid administered intravenously. Clin. Can-
cer Res., 2003; 9: 3578-3588

[52] Keshelava N., Davicioni E., Wan Z., Ji L., Sposto R., Triche TJ.,
Reynolds C.P.: Histone deacetylase 1 gene expression and sensiti-
zation of multidrug-resistant neuroblastoma cell lines to cytotoxic
agents by depsipeptide. J. Natl. Cancer Inst., 2007; 99: 1107-1119

[53] Khan N, Jeffers M., Kumar S., Hackett C., Boldog F., Khramtsov
N., Qian X., Mills E., Berghs S.C., Carey N., Finn P.W,, Collins L.S.,
Tumber A., Ritchie J.W., Jensen P.B., Lichenstein H.S., Sehested M.:
Determination of the class and isoform selectivity of small-mole-
cule histone deacetylase inhibitors. Biochem. J., 2008; 409: 581-589

[54] Kim H.J., Bae S.C.: Histone deacetylase inhibitors: molecular
mechanisms of action and clinical trials as anti-cancer drugs. Am.
J. Transl. Res., 2011; 3: 166-179

[55] Kim M.S., Kwon H.J., Lee Y.M., Baek J.H., JangJ.E., Lee S.W., Moon
EJ.,Kim H.S., Lee S.K., Chung H.Y., Kim C.W., Kim K.W.: Histone de-
acetylases induce angiogenesis by negative regulation of tumor
suppressor genes. Nat. Med., 2001; 7: 437-443

[56] Kim S.H., Jeong J.W., Park J.A., Lee ].W., Seo J.H., Jung B.K., Bae
M.K., Kim K.W.: Regulation of the HIF-1a stability by histone deace-
tylases. Oncol. Rep., 2007; 17: 647-651

[57] Kim T.Y., Bang Y.J., Robertson K.D.: Histone deacetylase inhibi-
tors for cancer therapy. Epigenetics, 2006; 1: 14-23

[58] Klimek V.M., Fircanis S., Maslak P., Guernah 1., Baum M., Wu
N., Panageas K., Wright ].J., Pandolfi P.P., Nimer S.D.: Tolerability,
pharmacodynamics, and pharmacokinetics studies of depsipeptide
(romidepsin) in patients with acute myelogenous leukemia or advan-
ced myelodysplastic syndromes. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 826-832

[59] Komatsu N., Kawamata N., Takeuchi S., Yin D., Chien W., Mil-
ler C.W., Koeffler H.P.: SAHA, a HDAC inhibitor, has profound anti-
-growth activity against non-small cell lung cancer cells. Oncol.
Rep., 2006; 15: 187-191

[60] Konstantinopoulos P.A., Vandoros G.P., Papavassiliou A.G.: FK228
(depsipeptide): a HDAC inhibitor with pleiotropic antitumor activi-
ties. Cancer Chemother. Pharmacol., 2006; 58: 711-715

[61] Kuendgen A., Knipp S., Fox F., Strupp C., Hildebrandt B., Steidl
C.,Germing U., Haas R., Gattermann N.: Results of a phase 2 study of
valproic acid alone or in combination with all-trans retinoic acid in
75 patients with myelodysplastic syndrome and relapsed or refrac-
tory acute myeloid leukemia. Ann, Hematol., 2005; 84, Suppl 1: 61-66

[62] Kwon S.H., Ahn S.H., Kim Y.K., Bae G.U., Yoon J.W., Hong S., Lee
H.Y., Lee Y.W., Lee H.W., Han J.W.: Apicidin, a histone deacetylase
inhibitor, induces apoptosis and Fas/Fas ligand expression in hu-
man acute promyelocytic leukemia cells. J. Biol. Chem., 2002; 277:
2073-2080

[63] Lane A.A., Chabner B.A.: Histone deacetylase inhibitors in can-
cer therapy. J. Clin. Oncol., 2009; 27: 5459-5468

[64] Le Tourneau C., Siu L.L.: Promising antitumor activity with
MGCD0103, a novel isotype-selective histone deacetylase inhibitor.
Expert Opin. Investig. Drugs, 2008; 17: 1247-1254

[65] Levitzki A., Klein S.: Signal transduction therapy of cancer. Mol.
Aspects Med., 2010; 31: 287-329

[66] Li Y., Kao G.D., Garcia B.A., Shabanowitz J., Hunt D.F., Qin J.,
Phelan C., Lazar M.A.: A novel histone deacetylase pathway regu-
lates mitosis by modulating Aurora B kinase activity. Genes. Dev.,
2006, 20: 2566-2579

[67] Liu T., Kuljaca S., Tee A., Marshall G.M.: Histone deacetylase
inhibitors: multifunctional anticancer agents. Cancer Treat. Rev.,
2006; 32: 157-165

[68] Lopez G., Liu J., Ren W., Wei W., Wang S., Lahat G., Zhu Q.S.,
Bornmann W.G., McConkey D.J., Pollock R.E., Lev D.C.: Combining
PCI-24781, a novel histone deacetylase inhibitor, with chemothe-
rapy for the treatment of soft tissue sarcoma. Clin. Cancer Res.,
2009; 15: 3472-3483

[69] Luu T.H., Morgan R.J., Leong L., Lim D., McNamara M., Portnow
J., Frankel P., Smith D.D., Doroshow J.H., Wong C., Aparicio A., Gan-
dara D.R., Somlo G.: A phase II trial of vorinostat (suberoylanilide
hydroxamic acid) in metastatic breast cancer: a California Cancer
Consortium study. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 7138-7142

[70] Ma X., Ezzeldin H.H., Diasio R.B.: Histone deacetylase inhibi-
tors: current status and overview of recent clinical trials. Drugs,
2009; 69: 1911-1934

[71] Mackay H.J., Hirte H., Colgan T., Covens A., MacAlpine K., Gren-
ciP., Wang L., Mason J., Pham P.A., Tsao M.S., Pan J., Zwiebel J., 0za
AM.: Phase II trial of the histone deacetylase inhibitor belinostat
in women with platinum resistant epithelial ovarian cancer and
micropapillary (LMP) ovarian tumours. Eur. J. Cancer, 2010; 46:
1573-1579

[72] Mai A., Altucci L.: Epi-drugs to fight cancer: from chemistry to
cancer treatment, the road ahead. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2009;
41:199-213

[73] Mann B.S., Johnson J.R., Cohen M.H., Justice R., Pazdur R.: FDA
approval summary: vorinostat for treatment of advanced primary
cutaneous T-cell lymphoma. Oncologist, 2007; 12: 1247-1252

[74] Marks P.A., Breslow R.: Dimethyl sulfoxide to vorinostat: deve-
lopment of this histone deacetylase inhibitor as an anticancer drug.
Nat. Biotechnol., 2007; 25: 84-90

[75] Marks P.A., Xu W.S.: Histone deacetylase inhibitors: Potential in
cancer therapy. J. Cell Biochem,. 2009; 107: 600-608

[76] Marsoni S., Damia G., Camboni G.: A work in progress: the cli-
nical development of histone deacetylase inhibitors. Epigenetics,
2008; 3: 164-171

[77] Mazur G., Wrobel T., Jurczak W., Butrym A.: Nowe kierunki le-
czenia choniakéw nieziarniczych. Postepy Hig. Med. Do$w., 2006;
60: 707-721

[78] McMahon L., Tamary H., Askin M., Adams-Graves P., Eberhardt
R.T., Sutton M., Wright E.C., Castaneda S.A., Faller D.V., Perrine S.P.:
A randomized phase 11 trial of arginine butyrate with standard lo-
cal therapy in refractory sickle cell leg ulcers. Br. J. Haematol., 2010;
151: 516-524

[79] Mercurio C., Minucci S., Pelicci P.G.: Histone deacetylases and
epigenetic therapies of hematological malignancies. Pharmacol.
Res., 2010; 62: 18-34

[80] Minucci S., Pelicci P.G.: Histone deacetylase inhibitors and the
promise of epigenetic (and more) treatments for cancer. Nat. Rev.
Cancer, 2006; 6: 38-51

[81] Mitsiades C.S., Hideshima T., Chauhan D., McMillin D.W., Klippel
S., Laubach J.P., Munshi N.C., Anderson K.C., Richardson P.G.: Emer-
ging treatments for multiple myeloma: beyond immunomodulatory
drugs and bortezomib. Semin. Hematol., 2009; 46: 166-175

[82] Mitsiades N., Mitsiades C.S., Richardson P.G., McMullan C., Po-
ulaki V., Fanourakis G., Schlossman R., Chauhan D., Munshi N.C.,
Hideshima T., Richon V.M., Marks P.A., Anderson K.C.: Molecular
sequelae of histone deacetylase inhibition in human malignant B
cells. Blood, 2003; 101: 4055-4062

[83] Modesitt S.C., Sill M., Hoffman J.S., Bender D.P.: A phase II study
of vorinostat in the treatment of persistent or recurrent epithelial
ovarian or primary peritoneal carcinoma: a Gynecologic Oncology
Group study. Gynecol. Oncol., 2008; 109: 182-186

[84] Moore P.S., Barbi S., Donadelli M., Costanzo C., Bassi C., Palmieri
M., Scarpa A.: Gene expression profiling after treatment with the hi-
stone deacetylase inhibitor trichostatin A reveals altered expression

733



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 722-735

of both pro- and anti-apoptotic genes in pancreatic adenocarcinoma
cells. Biochim. Biophys. Acta, 2004; 1693: 167-176

[85] Munster P., Marchion D., Bicaku E., Lacevic M., Kim J., Centeno
B.,Daud A., Neuger A., Minton S., Sullivan D.: Clinical and biological
effects of valproic acid as a histone deacetylase inhibitor on tumor
and surrogate tissues: phase I/11 trial of valproic acid and epirubi-
cin/FEC. Clin. Cancer Res., 2009; 15: 2488-2496

[86] Nakata S., Yoshida T., Horinaka M., Shiraishi T., Wakada M., Sakai
T.: Histone deacetylase inhibitors upregulate death receptor 5/TRA-
IL-R2 and sensitize apoptosis induced by TRAIL/APO2-L in human
malignant tumor cells. Oncogene, 2004; 23: 6261-6271

[87] National Cancer Institute at the National Institutes of Health.
Search for Clinical Trials. http://www.cancer.gov/clinicaltrials/
search (02.04.2012)

[88] National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines.
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.
asp#nhl (02.04.2012)

[89] Nebbioso A., Clarke N., Voltz E., Germain E., Ambrosino C., Bon-
tempo P., Alvarez R., Schiavone E.M., Ferrara F., Bresciani F., Weisz
A.,de Lera AR., Gronemeyer H., Altucci L.; Tumor-selective action
of HDAC inhibitors involves TRAIL induction in acute myeloid leu-
kemia cells. Nat. Med., 2005; 11: 77-84

[90] Nimmanapalli R., Fuino L., Stobaugh C., Richon V., Bhalla K.: Co-
treatment with the histone deacetylase inhibitor suberoylanilide hy-
droxamic acid (SAHA) enhances imatinib-induced apoptosis of Ber-
-Abl-positive human acute leukemia cells. Blood, 2003; 101: 3236-3239

[91] Noureen N., Rashid H., Kalsoom S.: Identification of type-specific
anticancer histone deacetylase inhibitors: road to success. Cancer
Chemother. Pharmacol., 2010; 66: 625-633

[92] O’Connor 0.A., Heaney M.L., Schwartz L., Richardson S., Wil-
lim R., MacGregor-Cortelli B., Curly T., Moskowitz C., Portlock C.,
Horwitz S., Zelenetz A.D., Frankel S., Richon V., Marks P., Kelly W.K.:
Clinical experience with intravenous and oral formulations of the
novel histone deacetylase inhibitor suberoylanilide hydroxamic
acid in patients with advanced hematologic malignancies. J. Clin.
Oncol., 2006; 24: 166-173

[93] Olsen E.A., Kim Y.H., Kuzel T.M., Pacheco T.R., Foss F.M., Parker
S.,Frankel S.R., Chen C., Ricker J.L., Arduino J.M., Duvic M.: Phase ITb
multicenter trial of vorinostat in patients with persistent, progres-
sive, or treatment refractory cutaneous T-cell lymphoma. J. Clin.
Oncol., 2007; 25: 3109-3115

[94] Pan L.N., Lu J., Huang B.: HDAC inhibitors: a potential new ca-
tegory of anti-tumor agents. Cell Mol. Immunol., 2007; 4: 337-343

[95] Petrella A., D’Acunto C.W., Rodriquez M., Festa M., Tosco A., Bruno
1., Terracciano S., Taddei M., Paloma L.G., Parente L.: Effects of FR235222,
a novel HDAC inhibitor, in proliferation and apoptosis of human leu-
kaemia cell lines: role of annexin A1. Eur. J. Cancer, 2008; 44: 740-749

[96] Piekarz R.L., Frye R., Prince H.M., Kirschbaum M.H., Zain J., Allen
S.L.,Jaffe E.S., Ling A., Turner M., Peer CJ., Figg W.D., Steinberg S.M.,
Smith S., Joske D., Lewis I., Hutchins L., Craig M., Fojo A.T., Wright
JJ., Bates S.E.: Phase 2 trial of romidepsin in patients with peripheral
T-cell lymphoma. Blood, 2011; 117: 5827-5834

[97] Piekarz R.L., Frye R., Turner M., Wright ] J., Allen S.L., Kirsch-
baum M.H., Zain J., Prince H.M., Leonard J.P., Geskin L.J., Reeder C.,
Joske D., Figg W.D., Gardner E.R., Steinberg S.M., Jaffe E.S., Stetler-
-Stevenson M., Lade S., Fojo A.T., Bates S.E.: Phase II multi-insti-
tutional trial of the histone deacetylase inhibitor romidepsin as
monotherapy for patients with cutaneous T-cell lymphoma. J. Clin.
Oncol., 2009; 27: 5410-5417

[98] Prince H.M., Bishton M.J., Harrison S.J.: Clinical studies of hi-
stone deacetylase inhibitors. Clin. Cancer Res., 2009; 15: 3958-3969

[99] Prince H.M., Bishton M.J., Johnstone R.W.: Panobinostat
(LBH589): a potent pan-deacetylase inhibitor with promising activity
against hematologic and solid tumors. Future Oncol., 2009; 5: 601-612

[100] Qian D.Z.,Kachhap S.K., Collis S.J., Verheul H.M., Carducci M.A.,
Atadja P., Pili R.: Class II histone deacetylases are associated with
VHL-independent regulation of hypoxia-inducible factor 1a. Cancer
Res., 2006; 66: 8814-8821

[101] Qian X., Ara G., Mills E., LaRochelle W,J., Lichenstein H.S., Jeffers
M.: Activity of the histone deacetylase inhibitor belinostat (PXD101)
in preclinical models of prostate cancer. Int. J. Cancer, 2008; 122:
1400-1410

[102] Ramalingam S.S., Parise R.A., Ramanathan R.K., Lagattuta T.F.,
Musguire L.A., Stoller R.G., Potter D.M., Argiris A.E., Zwiebel J.A.,
Egorin M.J., Belani C.P.: Phase I and pharmacokinetic study of vori-
nostat, a histone deacetylase inhibitor, in combination with carbo-
platin and paclitaxel for advanced solid malignancies. Clin. Cancer
Res., 2007; 13: 3605-3610

[103] Robbins A.R., Jablonski S.A., Yen TJ., Yoda K., Robey R., Bates
S.E., Sackett D.L.: Inhibitors of histone deacetylases alter kinetocho-
re assembly by disrupting pericentromeric heterochromatin. Cell
Cycle, 2005; 4: 717-726

[104] Rodriguez-Gonzalez A., Lin T., Tkeda A.K., Simms-Waldrip T., Fu
C., Sakamoto K.M.: Role of the aggresome pathway in cancer: targe-
ting histone deacetylase 6-dependent protein degradation. Cancer
Res., 2008; 68: 2557-2560

[105] Rosato R.R., Maggio S.C., Almenara J.A., Payne S.G., Atadja
P., Spiegel S., Dent P., Grant S.: The histone deacetylase inhibitor
LAQ824 induces human leukemia cell death through a process in-
volving XIAP down-regulation, oxidative injury, and the acid sphin-
gomyelinase-dependent generation of ceramide. Mol. Pharmacol.,
2006; 69: 216-225

[106] Ruefli A.A., Ausserlechner M,J., Bernhard D., Sutton V.R., Ta-
inton K.M., Kofler R., Smyth M.]J., Johnstone R.W.: The histone de-
acetylase inhibitor and chemotherapeutic agent suberoylanilide
hydroxamic acid (SAHA) induces a cell-death pathway characterized
by cleavage of Bid and production of reactive oxygen species. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2001; 98: 10833-10838

[107] Sandler A., Gray R., Perry M.C., Brahmer J., Schiller J.H., Do-
wlati A., Lilenbaum R., Johnson D.H.: Paclitaxel-carboplatin alone or
with bevacizumab for non-small-cell lung cancer. N. Eng. J. Med.,
2006; 355: 2542-2550

[108] Schneider-Stock R., Ocker M.: Epigenetic therapy in cancer:
molecular background and clinical development of histone deacety-
lase and DNA methyltransferase inhibitors. Drugs, 2007; 10: 557-561

[109] Shah].J., Orlowski R.Z.: Proteasome inhibitors in the treatment
of multiple myeloma. Leukemia, 2009; 23: 1964-1979

[110] Siegel D., Hussein M., Belani C., Robert F., Galanis E., Richon
V.M., Garcia-Vargas J., Sanz—Rodriguez C., Rizvi S.: Vorinostat in
solid and hematologic malignancies. . Hematol. Oncol., 2009; 2: 31

[111] Singh T.R., Shankar S., Srivastava R.K.: HDAC inhibitors enhan-
ce the apoptosis-inducing potential of TRAIL in breast carcinoma.
Oncogene, 2005; 24: 4609-4623

[112] Smith K.T., Workman J.L.: Histone deacetylase inhibitors: anti-
cancer compounds. Int. J. Biochem. Cell Biol., 2009; 41: 21-25

[113] Smith L.T., Otterson G.A., Plass C.: Unraveling the epigenetic
code of cancer for therapy. Trends Genet., 2007; 23: 449-456

[114] Steele N.L., Plumb J.A., Vidal L., Tjornelund J., Knoblauch P.,
Rasmussen A., Ooi C.E., Buhl-Jensen P., Brown R., Evans T.R., DeBono
J.S.: A phase 1 pharmacokinetic and pharmacodynamic study of the
histone deacetylase inhibitor belinostat in patients with advanced
solid tumors. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 804-810

[115] Sutheesophon K., Nishimura N., Kobayashi Y., Furukawa Y.,
Kawano M., Itoh K., Kano Y., Ishii H., Furukawa Y.: Involvement of
the tumor necrosis factor (TNF)/TNF receptor system in leukemic
cell apoptosis induced by histone deacetylase inhibitor depsipeptide
(FK228).]. Cell Physiol., 2005; 203: 387-397

734



Andrzej Stepulak i wsp.— Inhibitory deacetylaz histonéw...

[116] Takai N., Narahara H.: Histone deacetylase inhibitor therapy
in epithelial ovarian cancer. J. Oncol., 2010; 2010: 458431

[117] Tan J., Zhuang L., Jiang X., Yang K.K., Karuturi K.M., Yu Q.:
Apoptosis signal-regulating kinase 1 is a direct target of E2F1 and
contributes to histone deacetylase inhibitor-induced apoptosis thro-
ugh positive feedback regulation of E2F1 apoptotic activity. J. Biol.
Chem., 2006; 281: 10508-10515

[118] Traynor A.M., Dubey S., Eickhoff J.C., Kolesar J.M., Schell K.,
Huie M.S., Groteluschen D.L., Marcotte S.M., Hallahan C.M., Weeks
H.R., Wilding G., Espinoza-Delgado I, Schiller J.H.: Vorinostat (NSC#
701852) in patients with relapsed non-small cell lung cancer: a Wi-
sconsin Oncology Network phase II study. J. Thorac Oncol., 2009;
4:522-526

[119] U.S. Food and Drug Administration. Istodax (romidepsin) for
injection. Highlights of prescribing information. http://www.access-
data.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/0223931bl.pdf (02.04.2012)

[120] Ungerstedt].S., Sowa Y., Xu W.S., Shao Y., Dokmanovic M., Perez
G., Ngo L., Holmgren A., Jiang X., Marks P.A.: Role of thioredoxin in
the response of normal and transformed cells to histone deacetylase
inhibitors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2005; 102: 673-678

[121] VegaR.B., Matsuda K., OhJ., Barbosa A.C., Yang X., Meadows E.,
McAnally J., Pomajzl C., Shelton .M., Richardson J.A., Karsenty G.,
Olson E.N.: Histone deacetylase 4 controls chondrocyte hypertrophy
during skeletogenesis. Cell, 2004; 119: 555-566

[122] VranaJ.A., Decker R.H., Johnson C.R., Wang Z., Jarvis W.D., Ri-
chon V.M., Ehinger M., Fisher P.B., Grant S.: Induction of apoptosis
in U937 human leukemia cells by suberoylanilide hydroxamic acid
(SAHA) proceeds through pathways that are regulated by Bcl-2/Bcl-
-XL, c-Jun, and p21CIP1, but independent of p53. Oncogene, 1999;
18:7016-7025

[123] Whittaker S.J., Demierre M.F., Kim E.J., Rook A.H., Lerner A.,,
Duvic M., Scarisbrick J., Reddy S., Robak T., Becker J.C., Samtsov A.,
McCulloch W., Kim Y.H.: Final results from a multicenter, interna-
tional, pivotal study of romidepsin in refractory cutaneous T-cell
lymphoma. J. Clin. Oncol., 2010; 28: 4485-4491

[124] Whittle J.R., Powell M.J., Popov V.M., Shirley L.A., Wang C., Pe-
stell R.G.: Sirtuins, nuclear hormone receptor acetylation and trans-
criptional regulation. Trends Endocrinol. Metab., 2007; 18: 356-364

[125] Witt 0., Deubzer H.E., Milde T., Oehme I.: HDAC family: what are
the cancer relevant targets? Cancer Lett., 2009; 277: 8-21

[126] Wong S.T.: Emerging treatment combinations: integrating
therapy into clinical practice. Am. J. Health Syst. Pharm., 2009; 66:
59-S14

[127] Xiao] J., Foraker A.B., Swaan P.W., Liu S., Huang Y., Dai Z., Chen
J., Sadee W., Byrd J., Marcucci G., Chan K.K.: Efflux of depsipeptide
FK228 (FR901228, NSC-630176) is mediated by P-glycoprotein and
multidrug resistance-associated protein 1.]. Pharmacol. Exp. Ther.,
2005; 313: 268-276

[128] Xu W.S., Parmigiani R.B., Marks P.A.: Histone deacetylase inhibi-
tors: molecular mechanisms of action. Oncogene, 2007; 26: 5541-5552

[129] Yao Y.L., Yang W.M.: Beyond histone and deacetylase: an ove-
rview of cytoplasmic histone deacetylases and their nonhistone
substrates. J. Biomed. Biotechnol., 2011; 2011: 146493

[130] Zain J.M., O’Connor O.: Targeted treatment and new agents in
peripheral T-cell lymphoma. Int. J. Hematol., 2010; 92: 33-44

[131] Zhang C., Richon V., Ni X., Talpur R., Duvic M.: Selective induc-
tion of apoptosis by histone deacetylase inhibitor SAHA in cutane-
ous T-cell lymphoma cells: relevance to mechanism of therapeutic
action. J. Invest. Dermatol., 2005; 125: 1045-1052

[132] Zhang C.L., McKinsey T.A., Chang S., Antos C.L., Hill J.A., Olson
E.N.: Class I histone deacetylases act as signal-responsive repressors
of cardiac hypertrophy. Cell, 2002; 110: 479-488

[133] Zhang X.D., Gillespie S.K., Borrow J.M., Hersey P.: The histone
deacetylase inhibitor suberic bishydroxamate regulates the expres-
sion of multiple apoptotic mediators and induces mitochondria-
-dependent apoptosis of melanoma cells. Mol. Cancer Ther., 2004;
3:425-435

[134] Zhang Y., Adachi M., Kawamura R., Imai K.: Bmf is a possible
mediator in histone deacetylase inhibitors FK228 and CBHA-induced
apoptosis. Cell Death Differ., 2006; 13: 129-140

[135] Zhang Y., Li N., Caron C., Matthias G., Hess D., Khochbin S.,
Matthias P.: HDAC-6 interacts with and deacetylates tubulin and
microtubules in vivo. EMBO J., 2003; 22: 1168-1179

[136] Zhao Y., Lu S., Wu L., Chai G., Wang H., Chen Y., SunJ., Yu Y.,
Zhou W., Zheng Q., Wu M., Otterson G.A., Zhu W.G.: Acetylation of
p53 at lysine 373/382 by the histone deacetylase inhibitor depsi-
peptide induces expression of p21(Waf1/Cip1). Mol. Cell Biol., 2006;
26:2782-2790

[137] Zhao Y., Tan J., Zhuang L., Jiang X., Liu E.T., Yu Q.: Inhibitors
of histone deacetylases target the Rb-E2F1 pathway for apoptosis
induction through activation of proapoptotic protein Bim. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2005; 102: 16090-16095

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

735



