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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Acetylacja i deacetylacja histonéw z udziatem swoistych enzyméw — acetylaz i deacetylaz wpty-
wa na regulacje¢ replikacji i transkrypcji poprzez zwigkszona lub ograniczona dostgpnosé wia-
zania z DNA czynnikéw transkrypcyjnych oraz enzymoéw bioracych udziat w tych procesach.
Inhibitory deacetylaz histonéw (HDI) powoduja zahamowanie wzrostu, indukuja réznicowanie
i/lub apoptoze¢ wielu komérek nowotworowych przez zmiang ekspresji niewielkiej liczby genéw.
Wybidrcze dziatanie na poszczegdlne typy nowotworéw podkresla potencjalng przydatnosé HDI
jako nowej generacji cytostatykéw. HDI hamuja proliferacje komérek nowotworowych w bada-
niach in vitro oraz in vivo, wykazujac przy tym malg toksycznos¢ i niewielkie dziatania niepo-
zadane w badaniach przedklinicznych. Obecnie wiele z nich jest testowanych w leczeniu ludzi
i znajduja si¢ w I lub II fazie badari klinicznych.

Niniejsze opracowanie przedstawia dostepna wiedze na temat molekularnego mechanizmu dzia-
tania HDI, a takze ich wstgpne zastosowanie kliniczne w leczeniu chorych na nowotwory.
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Summary

The acetylation and deacetylation of histones mediated by histone acetylases and deacetylases
influence 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
specificity 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 ¢n 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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Wstep

Prawie 40 lat temu zauwazono zwiazek migdzy acetylacja
histonéw a regulacja transkrypcji [1]. Proces odwracalnej
acetylacji histondw stat si¢ obiektem intensywnych badan
od 1996 roku, kiedy odkryto pierwsza jadrowa acetylaze
[7] i deacetylaze [59]. Stwierdzenie, ze odwracalna ace-
tylacja reszt lizyny N-koricowego fragmentu histonéw od-
grywa podstawowa rolg w regulacji transkrypcji komorek
eukariotycznych — hiperacetylacja jest zwigzana z nasile-
niem transkrypcji, podczas gdy deacetylacja — z represja
wielu genéw, stato si¢ podstawa do poszukiwania nowej
strategii leczenia przeciwnowotworowego, wykorzystuja-
cej specyfike dziatania tych enzyméw. Szczegdlne zainte-
resowanie dotyczy deacetylaz histonéw (histone deacety-
lase — HDAC), ze wzgledu na mozliwos¢ potencjalnego
zastosowania ich inhibitoréw jako nowej generacji cytosta-
tykow. Wykryto kilkanascie substancji hamujacych aktyw-
nos¢ HDAC, majacych jednoczesnie dziatanie przeciwno-
wotworowe, zaréwno in vitro, jak i in vivo, wykazujacych
przy tym mala toksycznosé. Kilka z nich jest juz na eta-
pie badan klinicznych [41,62].

ACETYLACJA HISTONOW W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

Podstawowa jednostka organizacyjna eukariotycznego DNA
w jadrze komoérkowym jest nukleosom zbudowany z okta-
meru czterech par biatek — histonéw H2A, H2B, H3, H4,
na ktérym owinigty jest taficuch 140—150 par zasad DNA.
Oktamery taczy fragment DNA o dlugosci 54 par zasad
z dotaczonym histonem H1. Histony sa biatkami o silnie
zasadowym charakterze, ze wzgledu na bogate w lizyne
N-koncowe fragmenty gtéwnie H3, H4, w mniejszym za-
kresie H2A 1 H2B.

Acetylacja reszt lizyny histonéw powoduje zmiang tadun-
ku elektrycznego tych biatek z dodatniego na obojgtny, co
w konsekwencji hamuje interakcje z ujemnie naladowana
reszta kwasu fosforowego DNA. Nastgpstwem jest zmiana
struktury nukleosomu, rozwinigcie nici DNA, zwigkszona
dostgpnosé dla wigzania czynnikéw transkrypcyjnych oraz
enzymoéw bioracych udzial w transkrypcji, a w zwiazku
z tym aktywacja ekspresji swoistych genéw [11,24].

Na podstawie podobieristw budowy strukturalnej — wystgpo-
wania wielu identycznych sekwencji aminokwaséw, acety-
lazy histonéw (histone acetyltransferase — HAT) podzielono
na trzy gtéwne grupy: GNAT (GCN5-related-N-acetyltrans-
ferases), MYST (nazwa zlozona z pierwszych liter acetylaz
wchodzacych w sktad grupy: MOZ, Ybf2/Sas3, Sas2 i Tip60)
i p300/CBP (p300/cyclic-AMP-response-element binding
protein). Poszczegdlne enzymy wykazuja réwniez preferen-
cje do acetylowania konkretnych histonéw [29,41].

Acetylazy modyfikuja zaledwie kilka-kilkanascie reszt li-
zyny w N-koricowym fragmencie histonéw [55], wyma-
gaja rowniez okreslonej sekwencji otaczajacych lizyne
aminokwasow, co §wiadczy o dos¢ duzej swoistosci tych
enzymoéw [34,47]. W potaczeniu z innymi biatkami ace-
tylazy moga tworzy¢ wiele komplekséw enzymatycznych
ztozonych z licznych podjednostek. Kompleksy te moga
acetylowac rozne reszty lizyny poszczegdlnych histonéw,
a takze laczy¢ si¢ z czynnikami transkrypcyjnymi, powo-
dujac aktywacje, badZ hamowanie transkrypcji swoistych
genéw [47].

Oprécez histonéw, HAT moga réwniez acetylowaé niekto-
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 zwigksza
ich zdolnos$¢ taczenia si¢ z DNA i stymuluje transkryp-
cje [34].

Zaburzenia w acetylacji histonéw moga by¢ zwiazane z pa-
togeneza roznego typu nowotwordéw, zaréwno pochodzenia
nablonkowego, jak réwniez wywodzacych si¢ z uktadu he-
matopoetycznego [29,42]. Stwierdzono translokacje, ampli-
fikacje czy mutacje genéw kodujacych acetylotransferazy.
Translokacje genéw dla acetylotransferaz CBP i p300 wy-
kryto m.in. w ostrej bialaczce szpikowej [5,15]. Nastgpuje
wowczas polaczenie genéw kodujacych biatka typu MOZ
(monocytic-leukaemia zinc-finger protein) lub MLL (mi-
xed-lineage leukaemia DNA binding protein) z genem CBP,
czy tez biatka MLL z genem acetylazy p300 [21,29]. Moze
to powodowaé wylaczenie funkcji poszczegélnych HAT lub
tez zmiany w aktywacji transkrypcji wielu genéw, w wa-
runkach prawidtowych nieaktywnych [29]. R6éznego typu
mutacje genu acetylazy p300 wykazano w raku zotadka
i jelita grubego [17,19,44] oraz nowotworach mézgu, np.
glejakach blastycznych [48]. Mutacja genu CBP jest row-
niez odpowiedzialna za wystgpowanie zespotu Rubinsteina-
Taybiego, ktéry oprécz deformacji kostnych, charaktery-
zuje sig¢ znacznie zwigkszong zapadalnoscia na nowotwory
[45]. Wskazuje to na znaczenie zaburzonej acetylacji hi-
stonéw w powstawaniu i progresji nowotworow.

TRzZY RODZINY DEACETYLAZ HISTONOW — KLASYFIKACJA
| MECHANIZM DZIALANIA

Dotychczas u ludzi zidentyfikowano 17 genéw koduja-
cych HDAC. Enzymy te podzielono na trzy gtéwne rodzi-
ny (klasy), biorac pod uwage podobienstwo w strukturze
pierwszorzedowej biatka — kolejnos¢ (sekwencje) amino-
kwaséw [23]. HDAC tworza zlozone kompleksy z inny-
mi biatkami, niezbgdnych do wiazania si¢ z DNA, czy tez
do laczenia si¢ posrednio lub bezposrednio z czynnika-
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mi transkrypcyjnymi — m.in. z p53, Rb, NFkB. BRCAI,
YY1 [12,29,32]. Stosunkowo najlepie;j jest scharakteryzo-
wana klasa I, w sktad ktérej wchodza HDAC1, HDAC?2,
HDAC3 i HDACS, wystegpujace jedynie w jadrze komor-
kowym. W odréznieniu od klasy I HDAC, klasa II zawie-
ra enzymy, ktéore moga przemieszczaé si¢ migdzy cyto-
plazma a jadrem komérkowym. Do klasy II naleza HDAC
onumerach 4, 5, 6, 7,9, 10, zdolne do laczenia si¢ z czyn-
nikiem transkrypcyjnym MEF2. Podobnie jak klasa I po-
Srednicza w hamowaniu transkrypcji [16,29]. Trzecia klasg
HDAC zidentyfikowano na podstawie podobienistwa budo-
wy (sekwencji aminokwaséw) do deacetylaz wystgpuja-
cych u drozdzy. Zaliczono do niej enzymy nazwane SIRT
(homologue of silent information regulator 2) o numerach
1 do 7. Ich funkcja jest stabo poznana, cho¢ wykazano, ze
SIRT1 powoduje deacetylacje pS3, a przez to hamuje za-
lezna od p53 apoptoze [39,60].

Obecnos¢ HDAC wykazano prawie we wszystkich bada-
nych tkankach prawidlowych i narzadach organizmu: mé-
zgu, nerkach, jelicie grubym, trzustce, jajnikach, sercu, pro-
stacie, a takze w wywodzacych si¢ z nich nowotworach.
Stwierdzono zwigkszong ekspresje HDAC8 i HDAC9 w ko-
morkach nowotworowych w poréwnaniu z komérkami pra-
widtowymi. HDAC4 jest jedynym enzymem z tej grupy,
ktérego obecnos¢ wykazano prawie wylacznie w komor-
kach nowotworowych oraz w komérkach migs$ni podczas
embriogenezy. Ekspresja HDAC w nowotworach jest je-
dynie nieznacznie wigksza niz w tkankach somatycznych
[12]. Wynika stad, ze rola HDAC w komoérkach nowotwo-
rowych nie polega jedynie na zmienionej aktywnosci tych
enzymow, lecz opiera si¢ raczej na wybidrczej regulacji
transkrypcji poszczegdlnych genow.

Deacetylazy histonéw powoduja ograniczong przestrzen-
nie zmiang w strukturze chromatyny. Poprzez zmniejsze-
nie stopnia acetylacji histonéw i kondensacj¢ chromaty-
ny zaangazowane sa gtéwnie w hamowanie transkrypcji
okreslonych genéw [12,29,41,42]. Ostabiona represja ge-
néw zwiazanych z réznicowaniem komérkowym wydaje
si¢ zwigzana z wystgpowaniem wielu nowotworow, szcze-
g6blnie ostrych biataczek [35].

Gléwna role w powstawaniu ostrej biataczki promielocy-
tarnej przypisuje si¢ obecnie translokacji chromosomalne;j
genu receptora kwasu retinowego (retinoid acid receptor
a— RAR) i jego fuzji z genami PML (promyelocytic leu-
kemia protein), PLZI (promyelocytic zinc fnger protein),
NPM (nucleophosmin), NuMA (nuclear mitotic appara-
tus), co jest zwiazane z hamowaniem dalszego réznicowa-
nia promielocytu. Onkogenne biatka — produkty potaczo-
nych genéw (RAR-PML, RAR-PLZF) wiaza si¢ z HDAC
za pomoca swoistych biatek jadrowych NCoR (nuclear-re-
ceptor-corepresor) i SMRT (silencing mediator for retinoid
and thyroid hormone receptors). W konsekwencji HDAC
utrzymuja skondensowana posta¢ chromatyny i hamuja eks-
presje genéw, niezbednych do réznicowania si¢ promie-
locytu. Biataczki ze stwierdzona fuzja genéw RAR-PLZF
sg oporne na leczenie kwasem retinowym, ktéry ma zdol-
nos¢ indukcji réznicowania promielocytéw w granulocy-
ty. Opornos¢ ta jednak znika, gdy dodatkowo zastosowane
zostang inhibitory deacetylaz histonéw (HDI) [42,43,50].
W 12-15% przypadkéw ostrych biataczek szpikowych
(acute myeloid leukemia — AML) dochodzi do potaczenia

genu AMLI1 z genem ETO (eight-twenty-one transloca-
tion). Powstajacy produkt taczy si¢ z kompleksem NCoR/
HDACT, stajac si¢ represorem (czynnikiem hamujacym)
transkrypcji genéw zaleznych od AMLI, niezbednych do
prawidlowej hematopoezy [64]. Podobnie, powstanie kom-
pleksu BCL6/SMRT/HDAC wydaje si¢ wiazac¢ z patoge-
neza niektérych typow chtoniakéw (non-Hodgkin lympho-
ma) [14]. Niedawne doniesienia wskazuja, ze obnizenie
ekspresji genéw HDAC klasy II w raku ptuca jest zwigza-
ne ze ztym rokowaniem [49]. Wskazuje to na istotna role
HDAC w patogenezie nowotworow.

INHIBITORY DEACETYLAZ HISTONGW — MECHANIZM DZIALANIA

W ostatnich kilku latach scharakteryzowano wiele substan-
cji hamujacych aktywnos¢ deacetylaz histonéw (histone
deacetylase inhibitors — HDI), ktére moga by¢ uzyte jako
potencjalne cytostatyki. Nie ma jednoczes$nie dowodéw na
swoistos¢ dziatania poszczegdlnych inhibitoréw na okre-
Slone typy HDAC [41]. Zwigkszona acetylacja histonéw
pod wplywem stosowania inhibitoréw HDAC jest obser-
wowana zarowno w komoérkach prawidtowych, jak i no-
wotworowych [8,9,53]. Wydaje si¢ jednak, ze dziatanie
antyproliferacyjne i proapoptotyczne inhibitoréw HDAC
dotyczy przede wszystkim komoérek nowotworowych, po-
niewaz akumulacja acetylowanych histonéw w prawidio-
wych komérkach nie hamowata ich wzrostu w badaniach
in vitro oraz in vivo [6,41,53].

HDI tworza heterogenna, strukturalnie zréznicowana, sta-

le powigkszajaca sie grupe zwiazkow. Zaleznie od budowy

chemicznej wyrézniono kilka klas HDI [25,42] (tab. 1):

* krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe,

* kwasy hydroksyaminowe,

» cykliczne tetrapeptydy zawierajace resztg epoksyketonu,

* cykliczne tetrapeptydy niezawierajace reszty epoksy-
ketonu,

* benzoamidy,

* epoksydy.

Najwczesniej zidentyfikowanym inhibitorem deacetylaz hi-
stonéw byt kwas mastowy [4], a jego pochodna — kwas fe-
nylomastowy zostat jako pierwszy HDI zastosowany eks-
perymentalnie w terapii ostrej biataczki promielocytarne;j
[65]. Wykazano jednak, ze kwas mastowy oprécz hamo-
wania aktywnosci HDAC, wywiera réwniez inne dziala-
nia — wptywa na metylacj¢ DNA oraz fosoforylacj¢ i me-
tylacjg¢ biatek [2]. Inhibitory z innych klas dzialaja bardziej
swoiscie, byly izolowane z drobnoustrojéw (depsipepti-
de, apicidin), badZ powstaly w wyniku syntezy chemicz-
nej [25,35,42].

Inhibitory deacetylaz histonéw wiaza si¢ z HDAC, hamuja
ich aktywnos¢, a przez to powoduja zwigkszona acetylacje
histonéw, co w konsekwencji moze hamowac proliferacje,
indukowa¢ réznicowanie lub apoptozg komoérek nowotwo-
rowych [11,42]. Wykazano, ze HDI wywieraja antyprolife-
racyjne dziatanie na wiele linii komérek nowotworowych
in vitro: raka piersi, jajnika, ptuc, prostaty, jelita grubego,
cho¢ dziatanie to moze przybiera¢ rézny kierunek w zalez-
nosci od rodzaju komdérek nowotworowych. SAHA (sube-
roylanilide hydroxyamic amid) indukuje korficowe zrézni-
cowanie komorek linii raka pgcherza moczowego T24 oraz
linii raka piersi MCF7, a takze powoduje apoptoz¢ komo-
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Tabela 1. Najczesciej uzywane inhibitory deacetylaz histonow
(HDI), zakresy efektywnych stezen terapeutycznych
—rzad wielkosci (nM, pM, mM) — osigganych w surowicy,
zastosowanie w badaniach klinicznych.

Zakres stezen Badania
Rodzaje HDI terapeutycznych Kliniczne
w surowicy krwi
Krétko taricuchowe kwasy
thuszczowe
kwas mastowy i fenylomastowy mM tak
kwas walproinowy mM tak
Kwasy hydroksyaminowe
TSA (trichostatin A) nM nie
SAHA ijego pochodne pM tak
Oxamflatin pM nie
(BHA pM nie
Scriptaid pM nie
Pyroxamide pM tak
(ykliczne czteropeptydy
zawierajace epoksyketon
Trapoxin nM nie
Chlamydocin nM nie
Diheteropeptin uM nie
(ykliczne czteropeptydy nie
zawierajace epoksyketonu
Depsipeptide (FK228/FR901228) pM tak
Apicidin nM nie
CHAPs nM nie
Benzamidy
MS275 (MS-27-275) pM tak
(1-994 pM tak
Epoksydy — Depudicin pM nie

rek szpiczaka mnogiego linii ARP1, raka prostaty LCNAP
czy biataczkowych komoérek U937 [42]. Wydaje sig, ze HDI
dziataja wybidrczo na aktywacje genéw zaangazowanych
w pobudzanie réznicowania, badZ hamowania proliferacji
komoérek nowotworowych. Stwierdzono, ze jedynie oko-
1o 2% genéw komorek nowotworowych wykazuje zmiany
w ekspresji po zastosowaniu HDI w stosunku do komérek
kontrolnych [35,42]. Komoérki prawidlowe okazaty sie tez
mato wrazliwe na dziatanie HDI. Moze to tez thumaczy¢,
dlaczego HDI wykazuja swoje dziatanie gtéwnie w stosun-
ku do komoérek nowotworowych i sa stosunkowo mato tok-
syczne w badaniach in vivo [35]. Wykryto wiele genéw,
ktérych ekspresja znaczaco si¢ zmienia po zastosowaniu
HDI [20,26,27,29,31,33,35,37,40,41,51,54,58,69].

Wykazano, ze inhibitory HDAC indukujac hiperacetyla-
cj¢ histonéw, reaktywuja geny supresorowe, a przez to ha-
muja rozwdj nowotworu. Prawie wszystkie poznane dotad
HDI (z wyjatkiem kwasu walproinowego) aktywuja trans-
krypcje genu CDKNIA, kodujacego biatko p21™A", inhi-
bitora CDK?2 — kinazy zaleznej od cyklin, jednego z pod-
stawowych enzymoéw w przebiegu cyklu komérkowego.
Jednoczesnie wigkszos¢ HDI hamuje ekspresj¢ poszczeg6l-
nych cyklin — D1, A, E, co ttumaczy hamowanie przebiegu
cyklu komérkowego w fazie G1 oraz G2/M po zastosowa-

niu HDI w komérkach nowotworowych [26,29,40,41,54,58].
Niektore typy komérek nowotworowych, zdolne do ukon-
czenia fazy Gl i replikacji DNA po zastosowaniu HDI,
gromadza DNA i acetylowane histony, co prowadzi do
apoptozy. Pewna funkcje w indukcji apoptozy przez HDI
moze petni¢ produkt genu p53, ktérego zwigkszona eks-
presje obserwowano po zastosowaniu SAHA i TSA (tri-
chostatin A), cho¢ obserwowano réwniez apoptoze indu-
kowang przez HDI w komoérkach ze zmutowanym genem
p531[25,35]. Wydaje sig, ze mechanizm apoptozy wywo-
tywanej przez poszczegdlne HDI jest swoisty dla réznych
typéw komorek nowotworowych, co moze by¢ zwigzane
z odmienng ekspresja genéw pro- i anty-apoptotycznych
w poszczegolnych nowotworach. Wykazano, ze niektére
HDI (apicidin i M-carboxy-cinnamic amid bishydroxa-
mide — CBHA) zwigkszaja ekspresj¢ receptora Fas/CD95
oraz jego ligandu w komorkach nerwiaka blastycznego
[20], migsaka kosci [27] i ostrej biataczki promielocytar-
nej [37], czego nie obserwowano jednak w innych nowo-
tworach [25]. Zwigkszong ekspresj¢ receptora Trail/DRS
pod wptywem SAHA, TSA i pochodnych kwasu masto-
wego stwierdzono w wielu nowotworowych liniach ko-
morkowych: biataczkowych HL60, K562, U937, Jurkat,
raka jelita grubego SW460 oraz raka piersi MCF7 [46].
Nalezacy do rodziny TNF (tumor necrosis factor) receptor
Trail/DRS5 wystepuje gtéwnie w komérkach nowotworo-
wych [3,52]. HDI powodowaty — zalezny od czasu i dawki
— wzrost ekspresji DRS, a takze wzrost aktywnosci promo-
tora genu DRS. Jednoczes$nie TSA nie indukowat ekspre-
sji DR5 w komérkach prawidtowych [46].

Aktywacja receptorow Fas/CD95 oraz Trail/DRS urucha-
mia szlak apoptozy prowadzacy do aktywacji kaspazy 81 3,
a w konsekwencji do proteolizy wielu biatek i §mierci ko-
morki nowotworowej [3]. Aktywacja kaspazy 9 przez TSA
i SAHA jest zwiazana z tzw. mitochondrialnym szlakiem
apoptozy i jest konsekwencja zmian w ekspresji i aktywa-
cji biatek z rodziny Bcl2, zwigkszenia ekspresji biatek pro-
apoptotycznych: Bax, Bak i Bad oraz zmniejszenia ekspresji
biatek antyapoptotycznych Bcl2 oraz Bel-x1 [25,29,31,51].
Tego typu zmiany wykazano w liniach raka zofadka, je-
lita grubego, raka watroby, szpiczaku mnogim i przewle-
ktej biataczce limfocytarnej. Obserwowana w niektérych
liniach komérek nowotworowych znacznie zwigkszona eks-
presje biatka Bcl2 wigzano natomiast z opornoscia na po-
dawane inhibitory deacetylaz histonéw [25].

Dos¢ swoisty mechanizm dziatania SAHA i MS-275 za-
obserwowano w liniach biataczek. SAHA indukowat nie-
zalezna od aktywacji kaspaz apoptoze poprzez proteolize
i aktywacje biatka BID, uszkodzenie btony mitochondrium
i zwigkszong syntez¢ wolnych rodnikéw tlenu. Podanie an-
tyoksydantéw powodowato natomiast zmniejszenie wytwa-
rzania wolnych rodnikéw i hamowanie apoptozy [38,56].

Pojawity sig réwniez doniesienia sugerujace mozliwos¢ ha-
mowania angiogenezy przez HDI. TSA redukowat induko-
wang niedotlenieniem ekspresj¢ VEGF (vascular endothelial
growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowe-
go) zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo [33]. Kwas
walproinowy wydatnie zmniejszat ekspresj¢ mRNA 1 biatka
VEGF w linii raka jelita grubego Caco2 w badaniach in vitro
[69]. Podobne dziatanie wykazywat FK228 (depsipeptide)
w linii raka prostaty PC3, zmniejszajac dodatkowo wytwa-
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rzanie innego mediatora angiogenezy — zasadowego czyn-
nika wzrostu fibroblastéw — bFGF (basic fibroblast growth
factor) [58]. W innych badaniach FK228 blokowat prolife-
racje, migracj¢ oraz adhezj¢ komorek srédbtonka, a takze
formowanie przez nie tzw. tuby naczyniowej [36].

Inhibitory HDAC wydaja si¢ indukowac réznicowanie lub
apoptoz¢ w réznego typu komoérkach nowotworowych, co
w potaczeniu z indukowaniem ekspresji ,,wyciszonych”
gendw supresorowych moze by¢ potencjalnym celem che-
mioterapii [11].

INHiBIToRY HDAC JAKO POTENCIALNE LEKI
PRZECIWNOWOTWOROWE

Inhibitory HDAC hamuja proliferacje komoérek nowotwo-
rowych w badaniach in vitro, a aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa niektérych z nich wykazano réwniez w mode-
lach zwierzecych. Wiele z nich jest na etapie I lub II fazy
badan klinicznych.

Niektore z lekow tej grupy — np. pochodne fenylomaslanu,
cho¢ wykazuja potencjalne dziatanie przeciwnowotworo-
we, maja ograniczone zastosowanie w terapii ze wzgledu
na staba biodostgpnos¢ in vivo, szybka degradacje w or-
ganizmie po dozylnej iniekcji, czy tez toksyczne dziatanie.
Leczenie za pomoca pochodnych fenylomaslanu wymaga
rowniez stosowania duzych dawek terapeutycznych (ste-
zenia milimolarne) [29,41]. Tym niemniej obserwowano
pewne sukcesy terapeutyczne. Przy stosunkowo niewiel-
kich dziataniach niepozadanych obserwowano zahamowa-
nie postgpu choroby w niektdérych typach biataczek, nie
uzyskujac jednak catkowitej lub czgSciowej remisji choro-
by [18]. Wyjatkiem byt przypadek ostrej biataczki promie-
locytarnej opornej na leczenie kwasem retinowym, gdzie
podawanie fenylomaslanu i kwasu retinowego spowodo-
wato catkowita kliniczna i cytogenetyczng remisje choro-
by przez okres 6 miesigcy [65].

Jednym z nowo odkrytych inhibitoréw HDAC z grupy po-
chodnych kwasu mastowego jest stosunkowo dlugo juz uzy-
wany lek przeciwpadaczkowy — kwas walproinowy (valproic
acid — VPA). VPA stosowany w dawkach terapeutycznych
(podobnie jak w przypadku padaczki) powodowat réznico-
wanie komorek raka piersi ¢n vitro oraz zmniejszal wzrost
guza pierwotnego i hamowal powstawanie przerzutéw in
vivo [22]. Ostatnio opisano przypadek 10-letniego chtop-
ca z bardzo ztosliwym guzem moézgu typu glioblastoma
multiforme wielkosci 5 cm, ktéry nie reagowat na standar-
dowa dla tej choroby potaczona radio- i chemioterapig.
Doustne podanie kwasu walproinowego we wzrastajacej
dawce umozliwito uzyskanie trzykrotnie wigkszego steze-
nia leku we krwi (ponad 1 mM) niz w leczeniu padaczki,
powodujac stopniowa redukcj¢ masy guza. Po 10 miesia-
cach terapii VPA zanotowano catkowita remisj¢ choroby
w obrazie rezonansu magnetycznego. Nastgpcza redukcja
dawki VPA przyczynita si¢ jednak do nawrotu choroby po
dalszych 16 miesiacach [66].

Wiele substancji hamujacych aktywno$s¢ HDAC dziala te-
rapeutycznie w wielokrotnie nizszych stg¢zeniach (mikro-
lub nanomolarnych), a jednoczes$nie jest pozbawionych
w znacznym stopniu oddziatywan toksycznych, co wyka-
zano w eksperymentach przeprowadzonych na zwierzg-

tach [8,29,42,67]. W chemicznie indukowanym raku pier-
si u szczuréw, SAHA powodowat znaczaca redukcje masy
guza, lub zmniejszal do 40% mozliwos¢ jego wystapie-
nia, gdy byl podawany przed indukujacym raka kanceroge-
nem, nie wywotujac przy tym dziatai niepozadanych [10].
Podobne dziatania SAHA obserwowano w przypadku che-
micznie indukowanego raka ptuca [13], czy tez wszczepio-
nego myszom raka prostaty zaleznego od androgendw [8].
Obecnie SAHA jest testowany w II fazie badan klinicznych
w leczeniu chtoniakéw oraz nawracajacych lub przerzuto-
wych nowotworéw regionu gltowy i szyi [25,41].

Do badan klinicznych zakwalifikowany zostat réwniez inhibi-
tor HDAC z innej grupy — depsipeptide (FR901228/FK228).
Cho¢ wykazywatl wiele dziatai niepozadanych (wymioty,
leukopenia i trombocytopenia, obnizenie st¢zenia wapnia,
zmiany w EKG), zostat uzyty w terapii przewleklej biatacz-
ki limfocytarnej, ostrej biataczki szpikowej i limfoblastycz-
nej, drobnokomérkowego raka ptuca oraz niektérych typéw
chioniakéw [25,41,57,61]. Z innych inhibitoréw HDAC, w fa-
zie I badan klinicznych w zaawansowanych guzach litych
i chloniakach testowany jest SAHA [30] oraz MS 275, a CI-
994 w terapii réznego typu biataczek [41].

Istotna cecha niektérych HDI jest mozliwos$¢ zastosowania
ich w nowotworach opornych na leczenie cytostatykami.
Zaobserwowano, ze traktowanie SAHA opornych na tamok-
syfen komorek raka piersi powoduje wzrost ekspresji recepto-
réw estrogenowych, co w konsekwencji ponownie uwrazliwia
te komoérki na podawany lek [28]. Podobnie, w niewrazliwych
na leczenie preparatem Gleevec komérkach biataczki szpiko-
wej ze zwigkszona ekspresja nieprawidlowej kinazy tyrozy-
nowej Ber/Abl, po dodatkowym zastosowaniu SAHA uzyska-
no korzystne dzialanie terapeutyczne [68]. Zaleta stosowania
HDI w potaczeniu z innymi cytostatykami jest zmniejszenie
dawki lekéw podawanych razem w stosunku do dawki kaz-
dego z lekéw podawanych osobno [63].

Jest prawdopodobne, ze HDI zmieniajac ekspresje niektd-
rych genéw przyczyniaja si¢ do powstania nowego geno-
i fenotypu, co umozliwia skuteczne dziatanie cytostaty-
kéw na oporne na nie poprzednio komoérki nowotworowe.
Sugeruje to potencjalne zastosowanie HDI jako jednego
z elementéw zlozonej terapii przeciwnowotworowej.

Uwacl KoNcowE

Inhibitory HDAC wydaja si¢ bardzo interesujaca grupa no-
wych cytostatykéw. Po zastosowaniu pochodnych kwasu
mastowego oraz SAHA i depsipeptide w zwalczaniu no-
wotworéw u ludzi, wprowadzenie do powszechnej prakty-
ki klinicznej inhibitoréw HDAC wydaje si¢ tylko kwestia
czasu. Jednak, po obiecujacych wynikach badan na zwie-
rzgtach i fazach I i Il badan klinicznych, wiele probleméw
pozostaje nadal nierozstrzygnigtych.

Nie wiadomo, dlaczego HDI dziataja przede wszystkim
na komoérki nowotworowe, mimo ze zwigkszona acetyla-
cja histonéw obserwowana jest réwniez w komérkach pra-
widtowych.

Nie do konica poznano funkcj¢ poszczegélnych HDAC oraz
nie w petni wyjasniono selektywnos¢ i swoistos¢ dziatania
HDI na poszczegdlne typy nowotworéw, co wymaga wielu
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dalszych badan. Wybidrcze dziatanie na ekspresje gendéw
zwiazanych z kancerogeneza, apoptoza, czy réznicowaniem
komérek niesie takze pewne niebezpieczenstwa. Reaktywacja
epigenetycznie wyciszonych gendw pod wptywem inhibito-
réw HDAC moze teoretycznie prowadzi¢ do unie$Smiertelnie-
nia prawidtowych dotad komérek i rozwoju nowego ogniska
pierwotnego nowotworu o innym umiejscowieniu.

Nie do korica rowniez okreslona jest toksycznos$¢ poszcze-
g6lnych HDI w stosunku do komérek prawidtowych. Choé
niektére HDI — jak na przyktad SAHA - nie wywieraja wia-

PismiENNICTWO

Sciwie dziatai niepozadanych podczas préb klinicznych,
to odlegte efekty ich stosowania pozostaja w chwili obec-
nej nieznane. Jednak obecnie uzywane cytostatyki powo-
duja znacznie bardziej nasilone dziatania niepozadane juz
podczas ich stosowania.

Biorac pod uwagg obiecujace wyniki stosowania inhibito-
réw deacetylaz histonéw w onkologii, nalezy mie¢ nadzieje,
ze rosnaca z kazdym rokiem lawina badar i publikacji do-
tyczacych HDI oraz ich dziatania przeciwnowotworowego
pozwoli w niedlugiej przysztosci rozwigzaé te problemy.
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