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Streszczenie

  Acetylacja i deacetylacja histonów z udziałem swoistych enzymów – acetylaz i deacetylaz wpły-
wa na regulację replikacji i transkrypcji poprzez zwiększoną lub ograniczoną dostępność wią-
zania z DNA czynników transkrypcyjnych oraz enzymów biorących udział w tych procesach. 
Inhibitory deacetylaz histonów (HDI) powodują zahamowanie wzrostu, indukują różnicowanie 
i/lub apoptozę wielu komórek nowotworowych przez zmianę ekspresji niewielkiej liczby genów. 
Wybiórcze działanie na poszczególne typy nowotworów podkreśla potencjalną przydatność HDI 
jako nowej generacji cytostatyków. HDI hamują proliferację komórek nowotworowych w bada-
niach in vitro oraz in vivo, wykazując przy tym małą toksyczność i niewielkie działania niepo-
żądane w badaniach przedklinicznych. Obecnie wiele z nich jest testowanych w leczeniu ludzi 
i znajdują się w I lub II fazie badań klinicznych.

  Niniejsze opracowanie przedstawia dostępną wiedzę na temat molekularnego mechanizmu dzia-
łania HDI, a także ich wstępne zastosowanie kliniczne w leczeniu chorych na nowotwory.

 Słowa kluczowe: acetylacja histonów • inhibitory deacetylaz histonów • nowotwory

Summary

  The acetylation and deacetylation of histones mediated by histone acetylases and deacetylases 
infl uence DNA accessibility to factors regulating replication, repair, and transcription. Histone 
deacetylases inhibitors (HDI) are inducers of growth arrest, differentiation, and/or apoptosis of 
many tumors cells by altering the transcription of a small number of genes. The selective tumor 
specifi city of these compounds underscores their potential as new agents for the treatment of can-
cer. Several HDI have shown anti-tumor activity in vitro and in vivo with remarkably low toxi-
city in preclinical studies and are currently in phase I and II clinical trials. This review summa-
rizes the molecular mechanism of action of HDI and its clinical application in the treatment of 
cancer.
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WSTĘP

Prawie 40 lat temu zauważono związek między acetylacją 
histonów a regulacją transkrypcji [1]. Proces odwracalnej 
acetylacji histonów stał się obiektem intensywnych badań 
od 1996 roku, kiedy odkryto pierwszą jądrową acetylazę 
[7] i deacetylazę [59]. Stwierdzenie, że odwracalna ace-
tylacja reszt lizyny N-końcowego fragmentu histonów od-
grywa podstawową rolę w regulacji transkrypcji komórek 
eukariotycznych – hiperacetylacja jest związana z nasile-
niem transkrypcji, podczas gdy deacetylacja – z represją 
wielu genów, stało się podstawą do poszukiwania nowej 
strategii leczenia przeciwnowotworowego, wykorzystują-
cej specyfi kę działania tych enzymów. Szczególne zainte-
resowanie dotyczy deacetylaz histonów (histone deacety-
lase – HDAC), ze względu na możliwość potencjalnego 
zastosowania ich inhibitorów jako nowej generacji cytosta-
tyków. Wykryto kilkanaście substancji hamujących aktyw-
ność HDAC, mających jednocześnie działanie przeciwno-
wotworowe, zarówno in vitro, jak i in vivo, wykazujących 
przy tym małą toksyczność. Kilka z nich jest już na eta-
pie badań klinicznych [41,62].

 ACETYLACJA HISTONÓW W KOMÓRKACH NOWOTWOROWYCH

Podstawową jednostką organizacyjną eukariotycznego DNA 
w jądrze komórkowym jest nukleosom zbudowany z okta-
meru czterech par białek – histonów H2A, H2B, H3, H4, 
na którym owinięty jest łańcuch 140–150 par zasad DNA. 
Oktamery łączy fragment DNA o długości 54 par zasad 
z dołączonym histonem H1. Histony są białkami o silnie 
zasadowym charakterze, ze względu na bogate w lizynę 
N-końcowe fragmenty głównie H3, H4, w mniejszym za-
kresie H2A i H2B.

Acetylacja reszt lizyny histonów powoduje zmianę ładun-
ku elektrycznego tych białek z dodatniego na obojętny, co 
w konsekwencji hamuje interakcje z ujemnie naładowaną 
resztą kwasu fosforowego DNA. Następstwem jest zmiana 
struktury nukleosomu, rozwinięcie nici DNA, zwiększona 
dostępność dla wiązania czynników transkrypcyjnych oraz 
enzymów biorących udział w transkrypcji, a w związku 
z tym aktywacja ekspresji swoistych genów [11,24].

Na podstawie podobieństw budowy strukturalnej – występo-
wania wielu identycznych sekwencji aminokwasów, acety-
lazy histonów (histone acetyltransferase – HAT) podzielono 
na trzy główne grupy: GNAT (GCN5-related-N-acetyltrans-
ferases), MYST (nazwa złożona z pierwszych liter acetylaz 
wchodzących w skład grupy: MOZ, Ybf2/Sas3, Sas2 i Tip60) 
i p300/CBP (p300/cyclic-AMP-response-element binding 
protein). Poszczególne enzymy wykazują również preferen-
cje do acetylowania konkretnych histonów [29,41].

Acetylazy modyfi kują zaledwie kilka-kilkanaście reszt li-
zyny w N-końcowym fragmencie histonów [55], wyma-
gają również określonej sekwencji otaczających lizynę 
aminokwasów, co świadczy o dość dużej swoistości tych 
enzymów [34,47]. W połączeniu z innymi białkami ace-
tylazy mogą tworzyć wiele kompleksów enzymatycznych 
złożonych z licznych podjednostek. Kompleksy te mogą 
acetylować różne reszty lizyny poszczególnych histonów, 
a także łączyć się z czynnikami transkrypcyjnymi, powo-
dując aktywację, bądź hamowanie transkrypcji swoistych 
genów [47].

Oprócz histonów, HAT mogą również acetylować niektó-
re czynniki transkrypcyjne, np. E2F (transcription factor 
required for repression of the adenovirus E2 promoter), 
p53, EKLF (erythroid Kruppel-like transcrption factor), 
czy GATA1 (globin transcription factor 1), co zwiększa 
ich zdolność łączenia się z DNA i stymuluje transkryp-
cję [34].

Zaburzenia w acetylacji histonów mogą być związane z pa-
togenezą różnego typu nowotworów, zarówno pochodzenia 
nabłonkowego, jak również wywodzących się z układu he-
matopoetycznego [29,42]. Stwierdzono translokacje, ampli-
fi kacje czy mutacje genów kodujących acetylotransferazy. 
Translokacje genów dla acetylotransferaz CBP i p300 wy-
kryto m.in. w ostrej białaczce szpikowej [5,15]. Następuje 
wówczas połączenie genów kodujących białka typu MOZ 
(monocytic-leukaemia zinc-fi nger protein) lub MLL (mi-
xed-lineage leukaemia DNA binding protein) z genem CBP, 
czy też białka MLL z genem acetylazy p300 [21,29]. Może 
to powodować wyłączenie funkcji poszczególnych HAT lub 
też zmiany w aktywacji transkrypcji wielu genów, w wa-
runkach prawidłowych nieaktywnych [29]. Różnego typu 
mutacje genu acetylazy p300 wykazano w raku żołądka 
i jelita grubego [17,19,44] oraz nowotworach mózgu, np. 
glejakach blastycznych [48]. Mutacja genu CBP jest rów-
nież odpowiedzialna za występowanie zespołu Rubinsteina-
Taybiego, który oprócz deformacji kostnych, charaktery-
zuje się znacznie zwiększoną zapadalnością na nowotwory 
[45]. Wskazuje to na znaczenie zaburzonej acetylacji hi-
stonów w powstawaniu i progresji nowotworów.

TRZY RODZINY DEACETYLAZ HISTONÓW – KLASYFIKACJA 
I MECHANIZM DZIAŁANIA

Dotychczas u ludzi zidentyfi kowano 17 genów kodują-
cych HDAC. Enzymy te podzielono na trzy główne rodzi-
ny (klasy), biorąc pod uwagę podobieństwo w strukturze 
pierwszorzędowej białka – kolejność (sekwencję) amino-
kwasów [23]. HDAC tworzą złożone kompleksy z inny-
mi białkami, niezbędnych do wiązania się z DNA, czy też 
do łączenia się pośrednio lub bezpośrednio z czynnika-
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mi transkrypcyjnymi – m.in. z p53, Rb, NFkB. BRCA1, 
YY1 [12,29,32]. Stosunkowo najlepiej jest scharakteryzo-
wana klasa I, w skład której wchodzą HDAC1, HDAC2, 
HDAC3 i HDAC8, występujące jedynie w jądrze komór-
kowym. W odróżnieniu od klasy I HDAC, klasa II zawie-
ra enzymy, które mogą przemieszczać się między cyto-
plazmą a jądrem komórkowym. Do klasy II należą HDAC 
o numerach 4, 5, 6, 7, 9, 10, zdolne do łączenia się z czyn-
nikiem transkrypcyjnym MEF2. Podobnie jak klasa I po-
średniczą w hamowaniu transkrypcji [16,29]. Trzecią klasę 
HDAC zidentyfi kowano na podstawie podobieństwa budo-
wy (sekwencji aminokwasów) do deacetylaz występują-
cych u drożdży. Zaliczono do niej enzymy nazwane SIRT 
(homologue of silent information regulator 2) o numerach 
1 do 7. Ich funkcja jest słabo poznana, choć wykazano, że 
SIRT1 powoduje deacetylację p53, a przez to hamuje za-
leżną od p53 apoptozę [39,60].

Obecność HDAC wykazano prawie we wszystkich bada-
nych tkankach prawidłowych i narządach organizmu: mó-
zgu, nerkach, jelicie grubym, trzustce, jajnikach, sercu, pro-
stacie, a także w wywodzących się z nich nowotworach. 
Stwierdzono zwiększoną ekspresję HDAC8 i HDAC9 w ko-
mórkach nowotworowych w porównaniu z komórkami pra-
widłowymi. HDAC4 jest jedynym enzymem z tej grupy, 
którego obecność wykazano prawie wyłącznie w komór-
kach nowotworowych oraz w komórkach mięśni podczas 
embriogenezy. Ekspresja HDAC w nowotworach jest je-
dynie nieznacznie większa niż w tkankach somatycznych 
[12]. Wynika stąd, że rola HDAC w komórkach nowotwo-
rowych nie polega jedynie na zmienionej aktywności tych 
enzymów, lecz opiera się raczej na wybiórczej regulacji 
transkrypcji poszczególnych genów.

Deacetylazy histonów powodują ograniczoną przestrzen-
nie zmianę w strukturze chromatyny. Poprzez zmniejsze-
nie stopnia acetylacji histonów i kondensację chromaty-
ny zaangażowane są głównie w hamowanie transkrypcji 
określonych genów [12,29,41,42]. Osłabiona represja ge-
nów związanych z różnicowaniem komórkowym wydaje 
się związana z występowaniem wielu nowotworów, szcze-
gólnie ostrych białaczek [35].

Główną rolę w powstawaniu ostrej białaczki promielocy-
tarnej przypisuje się obecnie translokacji chromosomalnej 
genu receptora kwasu retinowego (retinoid acid receptor 
a – RARa) i jego fuzji z genami PML (promyelocytic leu-
kemia protein), PLZF (promyelocytic zinc fnger protein), 
NPM (nucleophosmin), NuMA (nuclear mitotic appara-
tus), co jest związane z hamowaniem dalszego różnicowa-
nia promielocytu. Onkogenne białka – produkty połączo-
nych genów (RAR-PML, RAR-PLZF) wiążą się z HDAC 
za pomocą swoistych białek jądrowych NCoR (nuclear-re-
ceptor-corepresor) i SMRT (silencing mediator for retinoid 
and thyroid hormone receptors). W konsekwencji HDAC 
utrzymują skondensowaną postać chromatyny i hamują eks-
presję genów, niezbędnych do różnicowania się promie-
locytu. Białaczki ze stwierdzoną fuzją genów RAR-PLZF 
są oporne na leczenie kwasem retinowym, który ma zdol-
ność indukcji różnicowania promielocytów w granulocy-
ty. Oporność ta jednak znika, gdy dodatkowo zastosowane 
zostaną inhibitory deacetylaz histonów (HDI) [42,43,50]. 
W 12–15% przypadków ostrych białaczek szpikowych 
(acute myeloid leukemia – AML) dochodzi do połączenia 

genu AML1 z genem ETO (eight-twenty-one transloca-
tion). Powstający produkt łączy się z kompleksem NCoR/
HDAC1, stając się represorem (czynnikiem hamującym) 
transkrypcji genów zależnych od AML1, niezbędnych do 
prawidłowej hematopoezy [64]. Podobnie, powstanie kom-
pleksu BCL6/SMRT/HDAC wydaje się wiązać z patoge-
nezą niektórych typów chłoniaków (non-Hodgkin lympho-
ma) [14]. Niedawne doniesienia wskazują, że obniżenie 
ekspresji genów HDAC klasy II w raku płuca jest związa-
ne ze złym rokowaniem [49]. Wskazuje to na istotną rolę 
HDAC w patogenezie nowotworów.

INHIBITORY DEACETYLAZ HISTONÓW – MECHANIZM DZIAŁANIA

W ostatnich kilku latach scharakteryzowano wiele substan-
cji hamujących aktywność deacetylaz histonów (histone 
deacetylase inhibitors – HDI), które mogą być użyte jako 
potencjalne cytostatyki. Nie ma jednocześnie dowodów na 
swoistość działania poszczególnych inhibitorów na okre-
ślone typy HDAC [41]. Zwiększona acetylacja histonów 
pod wpływem stosowania inhibitorów HDAC jest obser-
wowana zarówno w komórkach prawidłowych, jak i no-
wotworowych [8,9,53]. Wydaje się jednak, że działanie 
antyproliferacyjne i proapoptotyczne inhibitorów HDAC 
dotyczy przede wszystkim komórek nowotworowych, po-
nieważ akumulacja acetylowanych histonów w prawidło-
wych komórkach nie hamowała ich wzrostu w badaniach 
in vitro oraz in vivo [6,41,53].

HDI tworzą heterogenną, strukturalnie zróżnicowaną, sta-
le powiększającą się grupę związków. Zależnie od budowy 
chemicznej wyróżniono kilka klas HDI [25,42] (tab. 1):
• krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe,
• kwasy hydroksyaminowe,
• cykliczne tetrapeptydy zawierające resztę epoksyketonu,
•  cykliczne tetrapeptydy niezawierające reszty epoksy-

ketonu,
• benzoamidy,
• epoksydy.

Najwcześniej zidentyfi kowanym inhibitorem deacetylaz hi-
stonów był kwas masłowy [4], a jego pochodna – kwas fe-
nylomasłowy został jako pierwszy HDI zastosowany eks-
perymentalnie w terapii ostrej białaczki promielocytarnej 
[65]. Wykazano jednak, że kwas masłowy oprócz hamo-
wania aktywności HDAC, wywiera również inne działa-
nia – wpływa na metylację DNA oraz fosoforylację i me-
tylację białek [2]. Inhibitory z innych klas działają bardziej 
swoiście, były izolowane z drobnoustrojów (depsipepti-
de, apicidin), bądź powstały w wyniku syntezy chemicz-
nej [25,35,42].

Inhibitory deacetylaz histonów wiążą się z HDAC, hamują 
ich aktywność, a przez to powodują zwiększoną acetylację 
histonów, co w konsekwencji może hamować proliferację, 
indukować różnicowanie lub apoptozę komórek nowotwo-
rowych [11,42]. Wykazano, że HDI wywierają antyprolife-
racyjne działanie na wiele linii komórek nowotworowych 
in vitro: raka piersi, jajnika, płuc, prostaty, jelita grubego, 
choć działanie to może przybierać różny kierunek w zależ-
ności od rodzaju komórek nowotworowych. SAHA (sube-
roylanilide hydroxyamic amid) indukuje końcowe zróżni-
cowanie komórek linii raka pęcherza moczowego T24 oraz 
linii raka piersi MCF7, a także powoduje apoptozę komó-
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rek szpiczaka mnogiego linii ARP1, raka prostaty LCNAP 
czy białaczkowych komórek U937 [42]. Wydaje się, że HDI 
działają wybiórczo na aktywację genów zaangażowanych 
w pobudzanie różnicowania, bądź hamowania proliferacji 
komórek nowotworowych. Stwierdzono, że jedynie oko-
ło 2% genów komórek nowotworowych wykazuje zmiany 
w ekspresji po zastosowaniu HDI w stosunku do komórek 
kontrolnych [35,42]. Komórki prawidłowe okazały się też 
mało wrażliwe na działanie HDI. Może to też tłumaczyć, 
dlaczego HDI wykazują swoje działanie głównie w stosun-
ku do komórek nowotworowych i są stosunkowo mało tok-
syczne w badaniach in vivo [35]. Wykryto wiele genów, 
których ekspresja znacząco się zmienia po zastosowaniu 
HDI [20,26,27,29,31,33,35,37,40,41,51,54,58,69].

Wykazano, że inhibitory HDAC indukując hiperacetyla-
cję histonów, reaktywują geny supresorowe, a przez to ha-
mują rozwój nowotworu. Prawie wszystkie poznane dotąd 
HDI (z wyjątkiem kwasu walproinowego) aktywują trans-
krypcję genu CDKN1A, kodującego białko p21WAF1, inhi-
bitora CDK2 – kinazy zależnej od cyklin, jednego z pod-
stawowych enzymów w przebiegu cyklu komórkowego. 
Jednocześnie większość HDI hamuje ekspresję poszczegól-
nych cyklin – D1, A, E, co tłumaczy hamowanie przebiegu 
cyklu komórkowego w fazie G1 oraz G2/M po zastosowa-

niu HDI w komórkach nowotworowych [26,29,40,41,54,58]. 
Niektóre typy komórek nowotworowych, zdolne do ukoń-
czenia fazy G1 i replikacji DNA po zastosowaniu HDI, 
gromadzą DNA i acetylowane histony, co prowadzi do 
apoptozy. Pewną funkcję w indukcji apoptozy przez HDI 
może pełnić produkt genu p53, którego zwiększoną eks-
presję obserwowano po zastosowaniu SAHA i TSA (tri-
chostatin A), choć obserwowano również apoptozę indu-
kowaną przez HDI w komórkach ze zmutowanym genem 
p53 [25,35]. Wydaje się, że mechanizm apoptozy wywo-
ływanej przez poszczególne HDI jest swoisty dla różnych 
typów komórek nowotworowych, co może być związane 
z odmienną ekspresją genów pro- i anty-apoptotycznych 
w poszczególnych nowotworach. Wykazano, że niektóre 
HDI (apicidin i M-carboxy-cinnamic amid bishydroxa-
mide – CBHA) zwiększają ekspresję receptora Fas/CD95 
oraz jego ligandu w komórkach nerwiaka blastycznego 
[20], mięsaka kości [27] i ostrej białaczki promielocytar-
nej [37], czego nie obserwowano jednak w innych nowo-
tworach [25]. Zwiększoną ekspresję receptora Trail/DR5 
pod wpływem SAHA, TSA i pochodnych kwasu masło-
wego stwierdzono w wielu nowotworowych liniach ko-
mórkowych: białaczkowych HL60, K562, U937, Jurkat, 
raka jelita grubego SW460 oraz raka piersi MCF7 [46]. 
Należący do rodziny TNF (tumor necrosis factor) receptor 
Trail/DR5 występuje głównie w komórkach nowotworo-
wych [3,52]. HDI powodowały – zależny od czasu i dawki 
– wzrost ekspresji DR5, a także wzrost aktywności promo-
tora genu DR5. Jednocześnie TSA nie indukował ekspre-
sji DR5 w komórkach prawidłowych [46].

Aktywacja receptorów Fas/CD95 oraz Trail/DR5 urucha-
mia szlak apoptozy prowadzący do aktywacji kaspazy 8 i 3, 
a w konsekwencji do proteolizy wielu białek i śmierci ko-
mórki nowotworowej [3]. Aktywacja kaspazy 9 przez TSA 
i SAHA jest związana z tzw. mitochondrialnym szlakiem 
apoptozy i jest konsekwencją zmian w ekspresji i aktywa-
cji białek z rodziny Bcl2, zwiększenia ekspresji białek pro-
apoptotycznych: Bax, Bak i Bad oraz zmniejszenia ekspresji 
białek antyapoptotycznych Bcl2 oraz Bcl-xl [25,29,31,51]. 
Tego typu zmiany wykazano w liniach raka żołądka, je-
lita grubego, raka wątroby, szpiczaku mnogim i przewle-
kłej białaczce limfocytarnej. Obserwowaną w niektórych 
liniach komórek nowotworowych znacznie zwiększoną eks-
presję białka Bcl2 wiązano natomiast z opornością na po-
dawane inhibitory deacetylaz histonów [25].

Dość swoisty mechanizm działania SAHA i MS-275 za-
obserwowano w liniach białaczek. SAHA indukował nie-
zależną od aktywacji kaspaz apoptozę poprzez proteolizę 
i aktywację białka BID, uszkodzenie błony mitochondrium 
i zwiększoną syntezę wolnych rodników tlenu. Podanie an-
tyoksydantów powodowało natomiast zmniejszenie wytwa-
rzania wolnych rodników i hamowanie apoptozy [38,56].

Pojawiły się również doniesienia sugerujące możliwość ha-
mowania angiogenezy przez HDI. TSA redukował induko-
waną niedotlenieniem ekspresję VEGF (vascular endothelial 
growth factor – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go) zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo [33]. Kwas 
walproinowy wydatnie zmniejszał ekspresję mRNA i białka 
VEGF w linii raka jelita grubego Caco2 w badaniach in vitro 
[69]. Podobne działanie wykazywał FK228 (depsipeptide) 
w linii raka prostaty PC3, zmniejszając dodatkowo wytwa-

Rodzaje HDI
Zakres stężeń 

terapeutycznych 
w surowicy krwi 

Badania 
kliniczne

Krótko łańcuchowe kwasy 
tłuszczowe
 kwas masłowy i fenylomasłowy
 kwas walproinowy

mM
mM

tak
tak

Kwasy hydroksyaminowe
 TSA (trichostatin A)
 SAHA i jego pochodne
 Oxamfl atin
 CBHA
 Scriptaid
 Pyroxamide

nM
µM
µM
µM
µM
µM

nie
tak
nie
nie
nie
tak

Cykliczne czteropeptydy 
zawierające epoksyketon
 Trapoxin
 Chlamydocin
 Diheteropeptin

nM
nM
µM

nie
nie
nie

Cykliczne czteropeptydy nie 
zawierające epoksyketonu
 Depsipeptide (FK228/FR901228)
 Apicidin
 CHAPs

µM
nM
nM

tak
nie
nie

Benzamidy
 MS275 (MS-27-275)
 CI-994

µM
µM

tak
tak

Epoksydy – Depudicin µM nie

Tabela 1.  Najczęściej używane inhibitory deacetylaz histonów 
(HDI), zakresy efektywnych stężeń terapeutycznych 
– rząd wielkości (nM, µM, mM) – osiąganych w surowicy, 
zastosowanie w badaniach klinicznych.
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rzanie innego mediatora angiogenezy – zasadowego czyn-
nika wzrostu fi broblastów – bFGF (basic fi broblast growth 
factor) [58]. W innych badaniach FK228 blokował prolife-
rację, migrację oraz adhezję komórek śródbłonka, a także 
formowanie przez nie tzw. tuby naczyniowej [36].

Inhibitory HDAC wydają się indukować różnicowanie lub 
apoptozę w różnego typu komórkach nowotworowych, co 
w połączeniu z indukowaniem ekspresji „wyciszonych” 
genów supresorowych może być potencjalnym celem che-
mioterapii [11].

INHIBITORY HDAC JAKO POTENCJALNE LEKI 
PRZECIWNOWOTWOROWE

Inhibitory HDAC hamują proliferację komórek nowotwo-
rowych w badaniach in vitro, a aktywność przeciwnowo-
tworową niektórych z nich wykazano również w mode-
lach zwierzęcych. Wiele z nich jest na etapie I lub II fazy 
badań klinicznych.

Niektóre z leków tej grupy – np. pochodne fenylomaślanu, 
choć wykazują potencjalne działanie przeciwnowotworo-
we, mają ograniczone zastosowanie w terapii ze względu 
na słabą biodostępność in vivo, szybką degradację w or-
ganizmie po dożylnej iniekcji, czy też toksyczne działanie. 
Leczenie za pomocą pochodnych fenylomaślanu wymaga 
również stosowania dużych dawek terapeutycznych (stę-
żenia milimolarne) [29,41]. Tym niemniej obserwowano 
pewne sukcesy terapeutyczne. Przy stosunkowo niewiel-
kich działaniach niepożądanych obserwowano zahamowa-
nie postępu choroby w niektórych typach białaczek, nie 
uzyskując jednak całkowitej lub częściowej remisji choro-
by [18]. Wyjątkiem był przypadek ostrej białaczki promie-
locytarnej opornej na leczenie kwasem retinowym, gdzie 
podawanie fenylomaślanu i kwasu retinowego spowodo-
wało całkowitą kliniczną i cytogenetyczną remisję choro-
by przez okres 6 miesięcy [65].

Jednym z nowo odkrytych inhibitorów HDAC z grupy po-
chodnych kwasu masłowego jest stosunkowo długo już uży-
wany lek przeciwpadaczkowy – kwas walproinowy (valproic 
acid – VPA). VPA stosowany w dawkach terapeutycznych 
(podobnie jak w przypadku padaczki) powodował różnico-
wanie komórek raka piersi in vitro oraz zmniejszał wzrost 
guza pierwotnego i hamował powstawanie przerzutów in 
vivo [22]. Ostatnio opisano przypadek 10-letniego chłop-
ca z bardzo złośliwym guzem mózgu typu glioblastoma 
multiforme wielkości 5 cm, który nie reagował na standar-
dową dla tej choroby połączoną radio- i chemioterapię. 
Doustne podanie kwasu walproinowego we wzrastającej 
dawce umożliwiło uzyskanie trzykrotnie większego stęże-
nia leku we krwi (ponad 1 mM) niż w leczeniu padaczki, 
powodując stopniową redukcję masy guza. Po 10 miesią-
cach terapii VPA zanotowano całkowitą remisję choroby 
w obrazie rezonansu magnetycznego. Następcza redukcja 
dawki VPA przyczyniła się jednak do nawrotu choroby po 
dalszych 16 miesiącach [66].

Wiele substancji hamujących aktywność HDAC działa te-
rapeutycznie w wielokrotnie niższych stężeniach (mikro- 
lub nanomolarnych), a jednocześnie jest pozbawionych 
w znacznym stopniu oddziaływań toksycznych, co wyka-
zano w eksperymentach przeprowadzonych na zwierzę-

tach [8,29,42,67]. W chemicznie indukowanym raku pier-
si u szczurów, SAHA powodował znaczącą redukcję masy 
guza, lub zmniejszał do 40% możliwość jego wystąpie-
nia, gdy był podawany przed indukującym raka kanceroge-
nem, nie wywołując przy tym działań niepożądanych [10]. 
Podobne działania SAHA obserwowano w przypadku che-
micznie indukowanego raka płuca [13], czy też wszczepio-
nego myszom raka prostaty zależnego od androgenów [8]. 
Obecnie SAHA jest testowany w II fazie badań klinicznych 
w leczeniu chłoniaków oraz nawracających lub przerzuto-
wych nowotworów regionu głowy i szyi [25,41].

Do badań klinicznych zakwalifi kowany został również inhibi-
tor HDAC z innej grupy – depsipeptide (FR901228/FK228). 
Choć wykazywał wiele działań niepożądanych (wymioty, 
leukopenia i trombocytopenia, obniżenie stężenia wapnia, 
zmiany w EKG), został użyty w terapii przewlekłej białacz-
ki limfocytarnej, ostrej białaczki szpikowej i limfoblastycz-
nej, drobnokomórkowego raka płuca oraz niektórych typów 
chłoniaków [25,41,57,61]. Z innych inhibitorów HDAC, w fa-
zie I badań klinicznych w zaawansowanych guzach litych 
i chłoniakach testowany jest SAHA [30] oraz MS 275, a CI-
994 w terapii różnego typu białaczek [41].

Istotną cechą niektórych HDI jest możliwość zastosowania 
ich w nowotworach opornych na leczenie cytostatykami. 
Zaobserwowano, że traktowanie SAHA opornych na tamok-
syfen komórek raka piersi powoduje wzrost ekspresji recepto-
rów estrogenowych, co w konsekwencji ponownie uwrażliwia 
te komórki na podawany lek [28]. Podobnie, w niewrażliwych 
na leczenie preparatem Gleevec komórkach białaczki szpiko-
wej ze zwiększoną ekspresją nieprawidłowej kinazy tyrozy-
nowej Bcr/Abl, po dodatkowym zastosowaniu SAHA uzyska-
no korzystne działanie terapeutyczne [68]. Zaletą stosowania 
HDI w połączeniu z innymi cytostatykami jest zmniejszenie 
dawki leków podawanych razem w stosunku do dawki każ-
dego z leków podawanych osobno [63].

Jest prawdopodobne, że HDI zmieniając ekspresję niektó-
rych genów przyczyniają się do powstania nowego geno- 
i fenotypu, co umożliwia skuteczne działanie cytostaty-
ków na oporne na nie poprzednio komórki nowotworowe. 
Sugeruje to potencjalne zastosowanie HDI jako jednego 
z elementów złożonej terapii przeciwnowotworowej.

UWAGI KOŃCOWE

Inhibitory HDAC wydają się bardzo interesującą grupą no-
wych cytostatyków. Po zastosowaniu pochodnych kwasu 
masłowego oraz SAHA i depsipeptide w zwalczaniu no-
wotworów u ludzi, wprowadzenie do powszechnej prakty-
ki klinicznej inhibitorów HDAC wydaje się tylko kwestią 
czasu. Jednak, po obiecujących wynikach badań na zwie-
rzętach i fazach I i II badań klinicznych, wiele problemów 
pozostaje nadal nierozstrzygniętych.

Nie wiadomo, dlaczego HDI działają przede wszystkim 
na komórki nowotworowe, mimo że zwiększona acetyla-
cja histonów obserwowana jest również w komórkach pra-
widłowych.

Nie do końca poznano funkcję poszczególnych HDAC oraz 
nie w pełni wyjaśniono selektywność i swoistość działania 
HDI na poszczególne typy nowotworów, co wymaga wielu 
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dalszych badań. Wybiórcze działanie na ekspresję genów 
związanych z kancerogenezą, apoptozą, czy różnicowaniem 
komórek niesie także pewne niebezpieczeństwa. Reaktywacja 
epigenetycznie wyciszonych genów pod wpływem inhibito-
rów HDAC może teoretycznie prowadzić do unieśmiertelnie-
nia prawidłowych dotąd komórek i rozwoju nowego ogniska 
pierwotnego nowotworu o innym umiejscowieniu.

Nie do końca również określona jest toksyczność poszcze-
gólnych HDI w stosunku do komórek prawidłowych. Choć 
niektóre HDI – jak na przykład SAHA - nie wywierają wła-

ściwie działań niepożądanych podczas prób klinicznych, 
to odległe efekty ich stosowania pozostają w chwili obec-
nej nieznane. Jednak obecnie używane cytostatyki powo-
dują znacznie bardziej nasilone działania niepożądane już 
podczas ich stosowania.

Biorąc pod uwagę obiecujące wyniki stosowania inhibito-
rów deacetylaz histonów w onkologii, należy mieć nadzieję, 
że rosnąca z każdym rokiem lawina badań i publikacji do-
tyczących HDI oraz ich działania przeciwnowotworowego 
pozwoli w niedługiej przyszłości rozwiązać te problemy.
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