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STRESZCZENIE 

Zjawisko oporności wielolekowej (MDR) jest główną przeszkodą w osiągnięciu sukcesu w chemioterapii nowo-
tworów. Znaczący postęp w zrozumieniu MDR nastąpił po identyfikacji glikoproteiny P i innych transporterów, 
których nadekspresję zauważono w niektórych typach komórek nowotworowych. Stopniowo zaczęto zjawisko 
MDR wiązać także z innymi mechanizmami, np. z hamowaniem apoptozy komórek nowotworowych. Opisano 
kilka strategii stosowanych w celu uniknięcia MDR. Jednak ich sukces kliniczny pozostaje ograniczony, głów-
nie ze względu na kwestie dotyczące braku skuteczności i/lub bezpieczeństwa. Kwestie te mogą być rozwią-
zane przez zastosowanie nanotechnologii. Nanocząstki mają potencjał do poprawy indeksu terapeutycznego 
obecnie dostępnych leków poprzez zwiększenie skuteczności leku, zmniejszenie toksyczności oraz wpływ na 
osiągnięcie stanu stacjonarnego stężenia terapeutycznego leków przez dłuższy okres. Nanocząstki mogą także 
poprawić rozpuszczalność i stabilność leków. 

SŁOWA KLUCZOWE: transportery ABC, glikoproteina P, oporność wielolekowa, nanocząstki 
 
ABSTRACT 

STRATEGIES TO COMBAT MULTIDRUG RESISTANCE OF CANCER 

Multidrug resistance (MDR) is a major impediment to the success of cancer chemotherapy. Significant 
progress in the understanding of MDR came with the identification of MDR P-glycoprotein and other transpor-
ters whose overexpression was observed in some types of cancer cells. In addition, the MDR phenomenon has 
also become associated with other mechanisms, such as inhibition of apoptosis of cancer cells. Several strat-
egies of combating MDR are described here. However, their clinical success has been limited, largely due to 
efficacy and/or safety issues. These issues can be resolved by the use of nanotechnology. Nanoparticles have 
the potential to improve the therapeutic index of currently available drugs by increasing drug efficacy, re-
ducing their toxicity, and helping to achieve a therapeutically relevant steady-state level of the drug over ex-
tended periods of time. Nanoparticles may also improve the solubility and stability of the drug. 

KEYWORDS: ATP–binding cassette [ABC] transporters, P – glycoprotein, multidrug resistance, nanoparticles 

 

 

Określenie mechanizmów powstawania oporności wie-

lolekowej w przypadku nowotworów jest istotne przy opra-

cowywaniu nowych leków, które mogą przeciwdziałać zja-

wisku MDR. Problem kliniczny MDR można podzielić na dwa 

główne typy: jeden – nabyty w trakcie leczenia, drugi – ist-

niejący w momencie stawiania diagnozy. Ważne jest, aby 

uświadomić sobie, że istnieje wiele mechanizmów, które 

mogą przyczynić się do rozwoju MDR. Historycznie, pierw-

szy znaczący postęp w zrozumieniu zjawiska MDR miał 

miejsce w wyniku identyfikacji transportera błonowego 

glikoproteiny P, a następnie innych transporterów wiążą-

cych ATP (ABC), które mogą katalizować wypływ wielu 

strukturalnie niepowiązanych leków z komórek nowotwo-

rowo zmienionych [1]. Jednak, badania kliniczne wykazały, 

że zjawisko oporności wielolekowej może być niezależne 

od transporterów, co sugeruje udział innych mechanizmów 

w jego rozwoju. Jednym z takich mechanizmów jest 

zmniejszona aktywność komórkowej topoizomerazy II, 

zwana „nietypowym MDR” (atypical MDR) i odnosząca się 

do strukturalnie zróżnicowanej grupy leków będących mo-

dulatorami aktywności topoizomerazy takich jak doksoru-

bicyna i etopozyd [2]. Niestety nie wyjaśnia to wszystkich 

powodów występowania MDR. Dlatego oporność na induk-

cję apoptozy została uznana za znacznie bardziej rozpo-

wszechniony rodzaj oporności wielolekowej, któremu ule-

gają niektóre leki przeciwnowotworowe oraz środki cyto-

toksyczne [3]. 

 

Środowisko guza a MDR 

Aby zrozumieć fizjologiczne mechanizmy MDR, należy 

zwrócić uwagę na mikrośrodowisko guza i zachodzące tam 

procesy, które przyczyniają się do rozwoju nowotworu. 

Procesy te to głównie niedotlenienie oraz zmiany w regula-

cji/ekspresji onkogenów, supresorów guza i czynników 

apoptozy [4]. Odpowiedź komórkowa na różne procesy i 

działanie chemioterapeutyków determinuje czy komórki 

pozostają w fazie spoczynku (G0), czy zaangażują się w 

apoptozę, wreszcie czy rozwiną MDR [5]. W przeciwień-

stwie do tkanek zdrowych, struktura guza nie wykazuje w 

budowie cech wysoko skompartmentowanych regionów. 

Guzy są często przedstawiane jako struktura „rdzeń-

powłoka”, z martwiczym rdzeniem charakteryzującym się 

niedotlenieniem i proliferującymi komórkami zewnętrznej 

powłoki. Jednakże nowotwory są bardzo różnorodne, a 

anatomia nowotworu bardziej przypomina chaotyczny 

układ niż rzeczywistą strukturę rdzeń-powłoka [6]. Ze-
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wnętrzne regiony guzów wydają się być wysoce unaczynio-

ne, ale te naczynia krwionośne są niezorganizowane i nie-

ciągłe, co warunkuje wysoką przepuszczalność i nieszczel-

ność – zjawiska te są podstawą biernego przenikania związ-

ków (ang. passive target delivery) oraz zwiększonej prze-

nikalności i retencji (EPR, ang. enhanced permeability and 

retention) [6,7]. Ze względu na ograniczenia dyfuzji tlenu, 

komórki nowotworowe, które leżą dalej niż 100-150 µm od 

naczyń krwionośnych wydają się być pozbawione tlenu, co 

prowadzi do przewlekłego niedotlenienia i nieuniknionej 

martwicy. Dodatkowo gdy naczynia krwionośne są zamknię-

te, co często ma miejsce w mikrośrodowisku guza z powo-

du kompresji, inwazji komórek nowotworowych, a także 

nieciągłości komórek nabłonkowych wyściełających naczy-

nia, mogą tworzyć się regiony ostrego niedotlenienia [8]. W 

wyniku obecności z jednej strony nieszczelnych naczyń, z 

drugiej zaś pogorszenia drenażu limfatycznego w guzach, 

regiony niedotlenienia są związane z wysokim ciśnieniem 

płynu śródmiąższowego w porównaniu do niskiego ciśnienia 

płynu śródmiąższowego regionów dobrze unaczynionych 

[6,9]. Niedotlenione komórki nowotworowe charakteryzuje 

również znaczne obniżenie wewnątrzkomórkowego pH w 

stosunku do komórek normalnych [8,10]. To kwaśne środo-

wisko komórkowe jest związane z aktywacją proteaz przy-

czyniających się do powstawania przerzutów [8]. Ponadto, 

niedotlenienie komórek prowadzi do uruchomienia metabo-

lizmu beztlenowego, uzyskiwania ATP poprzez przekształ-

cenie glukozy do kwasu mlekowego, a nie poprzez metabo-

lizm oksydacyjny (efekt Warburga) [11]. 

Ze względu na ich lokalizację w obrębie guza, niedo-

tlenione komórki są mniej skłonne do gromadzenia istot-

nych terapeutycznie dawek chemioterapeutyków [12]. Le-

ki, których działanie polega na wytwarzaniu reaktywnych 

form tlenu (ROS), a także leki wpływające na cykl komór-

kowy i terapeutyki ukierunkowane na szybko dzielące się 

komórki są nieefektywne w przypadku komórek niedotle-

nionych ze względu na zmniejszoną ilość tlenu i spowolnie-

nie progresji cyklu komórkowego [6,10,12,13]. Niedotle-

nienie jest również związane z opornością na radioterapię, 

ponieważ opiera się ona na produkcji wolnych rodników 

tlenowych w celu wywołania śmierci komórek [10]. Badania 

dotyczące niedotlenienia wykazują również, że jest ono 

przyczyną zwiększenia ekspresji glikoproteiny P (Pgp), jed-

nego z głównych transporterów typu ABC zaangażowanych 

w rozwój zjawiska MDR [12,13].  

 

Mechanizmy powstawania zjawiska MDR w tkance nowo-

tworowej 

Istnieje ponad 10 transporterów typu ABC, które mo-

gą przyczyniać się do rozwoju MDR [14]. Najbardziej cha-

rakterystyczna dla komórek opornych jest ekspresja białka 

glikoproteiny P (MDR1, ABCB1). Pgp jest białkiem o masie 

170 kDa posiadającym 12 regionów transbłonowych i dwie 

cytoplazmatyczne domeny wiążące nukleotydy [1,15]. 

Efluks Pgp obejmuje szerokie spektrum substancji i wyma-

ga hydrolizy dwóch cząsteczek ATP. Oprócz jej roli w roz-

woju MDR, Pgp jest krytycznym składnikiem bariery 

krew/mózg, zapewniającym neuroprotekcję. Występuje 

także w wątrobie, nerkach, łożysku, i jelitach [1,16]. 

Ostatnie badania dotyczące powstawania MDR wskazały na 

nadmierną ekspresję Pgp jako główny mechanizm prowa-

dzący do transformacji nowotworowej [5]. Ponadto, na-

dekspresja Pgp wiąże się ze złym rokowaniem w wielu ty-

pach nowotworów [16]. 

Do pozostałych transporterów ABC, które przyczynia-

ją się do MDR należą m. in. białko oporności wielolekowej 

1 (MRP-1, ABCC1) oraz białko oporności raka piersi (BCRP, 

ABCG2) [14,17,18]. Białko MRP1 występuje powszechnie w 

zdrowych tkankach, także w barierze krew/mózg. MRP1 

jest transporterem ABC odgrywającym znaczącą rolę w 

rozwoju zjawiska MDR komórek nowotworowych, skorelo-

wanym ze złym rokowaniem i posiadającym szerokie spek-

trum substratowe [14,17]. Chociaż kliniczne znaczenie 

BCRP w raku MDR nie jest dobrze scharakteryzowane, BCRP 

został pozwiązany z opornością na klasyczne chemiotera-

peutyki, takie jak mitoksantron. BCRP może być również 

zaangażowane w efluks inhibitorów kinazy tyrozynowej 

[14,18,19].  

Oprócz 13 transporterów ABC, które są wiązane ze 

zjawiskiem MDR, badane są obecnie pozostałe transportery 

typu ABC. Na przykład, występowanie transportera ABCB6 

zostało skorelowane z MDR w różnych liniach komórko-

wych. Chociaż związane z wypływem środków chemiotera-

peutycznych, takich jak cisplatyna i paklitaksel, białko to 

wydaje się mieć największe powinowactwo do porfiryn 

[20]. Rola transporterów ABC, takich jak Pgp, MRP-1 i 

BCRP, jest w MDR udokumentowana, jednak sukces klinicz-

ny hamowania aktywności tych pomp wypływu leków pozo-

stawia wiele do życzenia [21]. 

Inne mechanizmy zjawiska MDR to m. in. spadek na-

pływu leków (co jest charakterystyczne dla niedotlenio-

nych komórek masy nowotworu), zwiększenie aktywności 

enzymów naprawy DNA w komórkach nowotworowych (co 

powoduje, że ich eliminacja jest nieskuteczna), zwiększe-

nie aktywności enzymów detoksykujących, takich jak cyto-

chrom P450 (co prowadzi do szybkiego metabolizmu i inak-

tywacji leków przeciwnowotworowych) oraz zmiany szla-

ków aktywacji apoptozy (zaangażowanie antyapoptotycz-

nych białek z rodziny Bcl-2 lub BIRC5 (ang. survivin) [16]. 

Tłumienie sygnałów prowadzących do apoptozy jest 

uważane za nieodłączną cechę komórek nowotworowych 

[22]. Cytotoksyczne leki przeciwnowotworowe bowiem in-

dukują ścieżki sygnałowe, w których uczestniczy kinaza p38 

[23,24] lub hamują ścieżkę sygnałową koordynowaną przez 

kinazy fosfatydylo-3-fosforanu (PI3K) i kinazę-1 (ERK1) re-

gulowaną zewnątrzkomórkowo. Można zatem przewidzieć 

wystąpienie pierwotnego lub nabytego zjawiska MDR, zwią-

zanego ze zwiększeniem tłumienia szlaków apoptozy w 

komórkach nowotworowych. 

 

Strategie walki ze zjawiskiem oporności wielolekowej 

1. Inhibitory Pgp 

Kliniczne znaczenie Pgp opiera się na próbach mają-

cych na celu wyłączenie funkcji tego białka. Początkowo 

użyto inhibitorów Pgp „pierwszej generacji”, w tym wera-

pamilu, chininy i cyklosporyny A, które były już zatwier-

dzone do innych celów medycznych. Na ogół związki te by-

ły nieskuteczne lub toksyczne w dawkach wymaganych do 

hamowania funkcji Pgp. Inhibitory drugiej generacji były 

pozbawione skutków ubocznych związanych z ich podsta-

wową toksycznością. Na przykład, enancjomer R werapami-

lu i analog cyklosporyny D – PSC-833 (Valspodar) wpływają 

na funkcję Pgp bez blokowania kanałów wapniowych lub 

efektów immunosupresyjnych cyklosporyny [25,26]. Nieste-
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ty inhibitory Pgp drugiej generacji, np. PSC-833, wywołują 

interakcje farmakokinetyczne, ograniczające klirens i me-

tabolizm leków chemioterapeutycznych, podnosząc tym 

samym ich stężenie poza akceptowalny poziom toksyczno-

ści. W celu zachowania bezpieczeństwa pacjenta konieczne 

było zmniejszanie dawki leku, jednak efekty takiej terapii 

ze względu na wystąpienie interakcji farmakokinetycznych 

były trudne do przewidzenia [26,27].  

Inhibitory trzeciej generacji posiadają wysokie powi-

nowactwo do transportera i nie wywołują interakcji farma-

kokinetycznych. Stosowanie najnowszej generacji inhibito-

rów, w tym laniquidaru (R101933), oc144-093 (ONT-093), 

zosuquidaru (LY335979), elacridaru (GF-120918) i tariqu-

idaru (XR9576), nie wiąże się z hamowaniem aktywności 

cytochromu P450 3A, które jest odpowiedzialne za wiele 

niekorzystnych skutków farmakokinetycznych poprzedniej 

generacji inhibitorów [28]. Tariquidar daje dodatkowe ko-

rzyści w postaci wydłużonego hamowania aktywności gliko-

proteiny P, w pojedynczej dawce dożylnej. Hamuje on wy-

pływ rodaminy z komórek CD56+ (biomarker komórek limfa-

tycznych, z wysoką ekspresją Pgp) przez co najmniej 48 

godzin [29]. Kilka inhibitorów późniejszej generacji działa 

na wiele transporterów ABC. Biricodar (VX-710) i GF-

120918, na przykład, wiążą się z Pgp jak i MRP1 oraz AB-

CG2 [30]. Mimo, że powinowactwo do wielu transporterów 

leków może rozszerzyć funkcjonalność tych inhibitorów do 

guzów nie wykazujących dużej ekspresji Pgp z rozwiniętym 

MDR, zakres ich możliwych działań niepożądanych również 

wzrasta.  

Inhibitory stosowane obecnie są dużo lepsze od tych 

stosowanych w przeszłości. Charakteryzują się większą 

specyficznością substratową, niższą toksycznością, a także 

posiadają lepsze profile farmakokinetyczne. Niewątpliwie 

jednak istnieje potrzeba poszukiwania idealnego antagoni-

sty transportera jakim jest Pgp. Idealny środek powinien 

być podawany drogą bezinwazyjną, być skuteczny, nie wy-

kazywać efektów niepożądanych, nie wchodzić w interak-

cje farmakokinetyczne z innymi lekami oraz efektywnie 

przeciwdziałać mechanizmom oporności. Bardziej reali-

stycznie, idealny inhibitor powinien przywrócić skuteczność 

leczenia do poziomu obserwowanego w przypadku braku 

zjawiska MDR. Niemniej jednak, modulatory aktywności 

Pgp dają szanse na poprawę indeksu terapeutycznego le-

ków przeciwnowotworowych [31]. Poszukiwanie inhibito-

rów „czwartej generacji” jest w toku. Niektóre z kandyda-

tów są to stare leki z nowym wskazaniem, np. disulfiram, 

stosowany w leczeniu alkoholizmu [32] lub składniki zioło-

we [33]. 

 

2. Przywrócenie zjawiska apoptozy 

Obecnie istnieje wiele leków, które przeciwdziałają 

oporności komórek nowotworowych na apoptozę. Niektóre 

z nich są w fazie badań klinicznych [34 - 36]. Wykazano na 

przykład, że obatoclax, wpływając bezpośrednio hamująco 

na białka rodziny bcl-2, przywraca wrażliwość na kilka no-

wych leków przeciwnowotworowych [37]. Czynnik tran-

skrypcyjny NF-κB jest odpowiedzialny za hamowanie apop-

tozy. Poszukiwane są inhibitory sygnalizacji NF-κB w celu 

przywrócenia aktywności apoptotycznej [38]. Rozwój inhi-

bitorów PI3K, które indukują apoptozę poprzez oddziały-

wanie na jednego z członków rodziny białek Bcl2 jest 

obecnie ważnym celem badań [39].  

Istnieją dwie strategie leczenia. Pierwsza polega na 

stosowaniu środków promujących apoptozę w połączeniu 

ze środkiem cytotoksycznym w celu przezwyciężenia me-

chanizmu MDR. Przy drugiej strategii używa się promoto-

rów indukcji apoptozy w monoterapii. Obecnie większość 

badań klinicznych polega na potwierdzeniu skuteczności 

drugiej strategii. Badania kliniczne leków promujących 

apoptozę w połączenie z lekami, które indukują uszkodze-

nia DNA lub komórkowe reakcje stresowe są jeszcze na 

wczesnym etapie badań [3]. 

 

3. Peptydy i przeciwciała hamujące aktywność 

glikoproteiny P 

Oporność lekowa związana z Pgp może być cofnięta 

przez hydrofobowe peptydy, które są jej substratami o wy-

sokim powinowactwie. Peptydy, wykazujące wysoką specy-

ficzność do Pgp, mogą stanowić nową klasę związków po-

tencjalnie działających jako chemosensytyzery [40]. Małe 

peptydy odpowiadające segmentom transbłonowym Pgp 

działają poprzez różne mechanizmy. Peptydowe analogi 

domen transbłonowych (TMDs) glikoproteiny P zakłócają 

prawidłowe dokowanie z centrum aktywnym, wpływając 

tym samym na funkcję białka docelowego. Przedstawiają 

to badania in vitro i in vivo, których celem było wykazanie 

hamowania receptorów sprzężonych z białkiem G. Małe 

peptydy komplementarne do segmentów transbłonowych 

Pgp działają specyficznie, co sugeruje, że domeny 

transbłonowe transporterów typu ABC mogą służyć jako 

szablony do konstrukcji inhibitorów [41].  

Badania sugerują, że także immunizacja może być al-

ternatywnym uzupełnieniem chemioterapii. Monoklonalne 

przeciwciała mysie skierowane przeciwko zewnątrzkomór-

kowym epitopom Pgp okazały się hamować in vitro wypływ 

leków będących substratami tego białka [42].  

 

4. Ukierunkowane hamowanie ekspresji genów MDR 

Selektywne hamowanie ekspresji genów oporności w 

komórkach nowotworowych jest nowym podejściem w 

lecznictwie. Regulacja ekspresji glikoproteiny P jest nie-

zwykle skomplikowana i jej mechanizmy mogą być różne w 

tkankach zdrowych w porównaniu z komórkami nowotwo-

rowymi [43]. Bartsevich i wsp. [44], korzystając z bibliotek 

białek kombinatorycznych, zaprojektowali represory tran-

skrypcji, które selektywnie wiążą się z sekwencją promoto-

rową białka MDR1. Ekspresja peptydowego represora w 

opornych komórkach nowotworowych prowadziła do selek-

tywnej redukcji poziomu Pgp i wyraźnego wzrostu czułości 

komórek nowotworowych na chemioterapeutyki. Podobnie 

związki będące antagonistami jądrowego receptora SXR, 

regulującego zarówno metabolizm leków jak i ich efluks, 

mogą być używane w połączeniu z lekami przeciwnowo-

tworowymi, aby zapobiec indukcji Pgp. 

Większość ostatnich prac koncentruje się na formie 

posttranskrypcjnego wyciszania genów (RNAi) z wykorzy-

staniem krótkołańcuchowego interferującego dwuniciowe-

go RNA (siRNA).Nić siRNA zawiera około 19-22 nukleotydów 

i jest ukierunkowana na mRNA, doprowadzając do jego de-

gradacji [45]. W kilku badaniach wykazano, że podejście 

wykorzystujące RNAi można zastosować do zwalczania 

oporności wielolekowej związanej z transporterami typu 

ABC. Stosowanie egzogennego siRNA przeciwko ABCG2 do-

prowadziło do wzrostu wewnątrzkomórkowego gromadze-
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nia się topotekanu i cofnęło oporność komórek na topote-

kan i mitoksantron [46]. Korzystanie z technologii, które 

pozwalają na ukierunkowaną regulację genów z zastosowa-

niem oligonukleotydów antysensownych i krótkołańcucho-

wych RNA (siRNA), przyniosło jednak niejednoznaczne re-

zultaty. Wystarczające hamowanie ekspresji Pgp okazało 

się być trudne do osiągnięcia zwłaszcza w obliczu braku 

bezpiecznych nośników tych „konstrukcji” do komórek no-

wotworowych in vivo [47].  

 

5. Leki przeciwnowotworowe nie będące substratami 

transporterów typu ABC 

Kilka nowych leków przeciwnowotworowych jest sub-

stratami transporterów typu ABC, w tym irynotekan (i jego 

metabolit SN-38), depsipeptyd, imatinib (Gleevec, Novar-

tis) i flawopirydol. Natomiast epotilony są nowymi środka-

mi o działaniu ukierunkowanym na mikrotubule (posiadają-

ce mechanizm działania podobny do paklitakselu), które 

nie są rozpoznawane przez Pgp. Zastosowanie tych związ-

ków potwierdza koncepcję, że nowe klasy leków przeciw-

nowotworowych, które nie oddziałują z transporterami 

wielolekowymi [48], mogą przynieść poprawę odpowiedzi 

na leczenie [21]. Dwa analogi taksanu, DJ-927 [49] i orta-

taxel [50], mające na celu pokonanie oporności na leki, 

zostały ocenione w badaniach klinicznych. W porównaniu z 

paklitakselem nowe analogi taksanu charakteryzuje wyższa 

skuteczność w odniesieniu do komórek o wysokiej ekspresji 

Pgp, lepsza biodostępność po podaniu doustnym oraz niż-

sza neurotoksyczność. Również inne, nowe analogi taksanu, 

takie jak BMS-184476 [51] oraz RPR 109881A [52], posiada-

ją szerokie spektrum działania zarówno na wrażliwe jak i 

oporne linie komórek nowotworowych. 

Atrakcyjnym rozwiązaniem w chemioterapii byłoby 

chemiczne modyfikowanie leków przeciwnowotworowych w 

kierunku podatności na transport, np. przy udziale Pgp, z 

zachowaniem ich działania przeciwnowotworowego. Mimo, 

że zmiany te często wiążą się ze zmniejszeniem biodostęp-

ności biologicznej lub skuteczności, w oparciu o tę koncep-

cję zostały opracowane nowe leki [53]. Wewnątrzkomór-

kowe stężenie leku może być również podwyższone po-

przez zwiększenie stopnia jego napływu do komórki. To 

"pozorne obejście" mechanizmu efluksu charakteryzującego 

Pgp można osiągnąć przez zwiększenie lipofilności związ-

ków (kontrolując dodatni ładunek i stopień lipofilności) lub 

poprzez zastosowanie tzw. „preparatów podstępnych” 

(ang. stealth formulations). Na przykład, zastosowanie wy-

soce lipofilnych analogów antracykliny, takich jak annamy-

cyna i idarubicyna, prowadzi do uzyskania remisji w przy-

padkach Pgp zależnej ostrej białaczki szpikowej (AML, ang. 

acute myelogenous leukemia) z pierwotną opornością na 

chemioterapię [54]. Inkorporacja doksorubicyny do liposo-

mów powlekanych polietylenoglikolem (PLD) skutkuje lep-

szym profilem skuteczności i bezpieczeństwa niż tradycyj-

na doksorubicyna [55]. Stwierdzono ponadto, że PLD prze-

nikają barierę krew/mózg, a ich zastosowanie powodowało 

przezwyciężanie zjawiska MDR w przedklinicznych mode-

lach nowotworów. Natomiast połączenie tej postaci dokso-

rubicyny z PSC-833 prowadziło do znaczącego tłumienia 

wzrostu guza w modelach myszy z heteroprzeszczepem, 

dostarczając tym samym argumentów do rozpoczęcia I fazy 

badań klinicznych [56,57]. Modyfikowanie budowy leków 

wpływa na zdolność wiązania ich analogów do Pgp, tym 

samym pozwala na ich skuteczne wejście i gromadzenie się 

w komórkach nowotworowych, gdzie mogą wywierać efekt 

terapeutyczny. 

 

6. Wykorzystanie ochrony zdrowych komórek 

Inna strategia selektywnej ochrony normalnych komó-

rek oparta jest na zastosowaniu kombinacji, które zawiera-

ją leki cytotoksyczne i cytoprotekcyjne [58]. W obecności 

środka ochronnego, zdrowe komórki pozostają nienaruszo-

ne, natomiast komórki MDR które wypompowują środek 

cytoprotekcyjny ulegają działaniu leków cytotoksycznych. 

Na przykład nie będący substratem Pgp induktor apoptozy 

flawopirydol wykazuje działanie niszczące komórki o wyso-

kiej ekspresji tej glikoproteiny po użyciu w kombinacji z 

inhibitorem kaspazy 3 Z-DEVD-fmk, który jest wypompo-

wywany z komórki [21].  

Niedawno zostało opracowanych kilka różnych prepa-

ratów zawierających inkorporowany lek przeciwnowotwo-

rowy będący substratem Pgp. W badaniu klinicznym II fazy 

oceniano paklitaksel w emulsji do wstrzykiwań (TOCOSOL) 

zawierającej bursztynian D-α-tokoferolu oraz glikol poli-

etylenowy 1000 (TPGS) jako substancję pomocniczą. Postać 

ta wydaje się wykazywać działanie hamujące aktywność 

Pgp pozwalające na osiągnięcie wysokich stężeń leku w 

komórkach nowotworowych. Uzyskano obiecujące wyniki 

potwierdzające skuteczność TOCOSOL-u podawanego przez 

tydzień u pacjentów z opornym na leczenie nowotworem 

jajnika [59]. 

 

7. Wykorzystanie nadwrażliwości komórek MDR  

Badania ekspresji genów wykazały, że komórki MDR 

mogą znacząco różnić się od swoich wrażliwych odpowied-

ników [60]. Być może w wyniku tych różnic komórki MDR, 

które są oporne krzyżowo na strukturalnie i funkcjonalnie 

niepowiązane leki, mogą jednocześnie wykazać paradok-

salnie nadwrażliwość na niektóre związki. Komórki MDR 

okazały się być wrażliwe na leki wykazujące aktywność 

błonową, takie jak np. bloker kanału wapniowego – wera-

pamil [61, 62] oraz różne związki indukujące stres komór-

kowy, w tym 2-deoksy-D-glukozę, tunikamycynę i 5-

fluorouracyl [63]. Ostatnie obserwacje potwierdzają przy-

puszczenie, że Pgp może promować przeżycie komórek w 

mechanizmie niezależnym od efluksu. Pgp jest zdolne ha-

mować apoptozę kaspazozależną [64] oraz jest odpowie-

dzialna za obniżenie poziomu ceramidów, albo przez 

zmniejszenie wewnętrznych zasobów sfingomieliny, albo 

poprzez modulację szlaku syntazy glukozyloceramidu [65]. 

W świetle tych ustaleń wysunięto przypuszczenie, że dalsze 

zmiany szlaków indukcji apoptozy w komórkach MDR mogą 

być odpowiedzialne za podatność tych komórek na działa-

nie związków anty-MDR1 [61]. Natomiast komórki, w któ-

rych ekspresji ulegają inne typy transporterów ABC mogą 

pod wpływem działania tego rodzaju związków stawać się 

podobnie wrażliwe. Dla przykładu, podwyższonej ekspresji 

białka MDR1 towarzyszy wyczerpanie wewnątrzkomórko-

wych zasobów ważnych związków, np. glutationu, podwyż-

szając tym samym podatność komórki na stres oksydacyjny 

[62]. 

 

8. Zastosowanie nanotechnologii 

Głównym problemem limitującym powodzenie działa-

nia wielu leków przeciwnowotworowych jest ich niezdol-
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ność do selektywnego przenikania do komórek guza i tka-

nek docelowych. Dlatego prawie wszystkie leki przeciwno-

wotworowe powodują poważne efekty niepożądane w 

zdrowych tkankach i narządach. W chemioterapii farmako-

logicznie czynne stężenia leku przeciwnowotworowego w 

tkance nowotworowej są często osiągane kosztem ogrom-

nego „zanieczyszczenia” reszty ciała. Zjawisku słabej spe-

cyficzności towarzyszy nasilona toksyczność, która stanowi 

istotną przeszkodę w skutecznej terapii przeciwnowotwo-

rowej.  

Nanocząstki mają potencjał do poprawy indeksu te-

rapeutycznego obecnie dostępnych leków poprzez zwięk-

szenie skuteczności leku, zmniejszenie toksyczności oraz 

wpływ na osiągnięcie stanu stacjonarnego stężenia tera-

peutycznego leków przez dłuższy okres. Nanocząstki mogą 

także poprawić rozpuszczalność i stabilność leku, umożli-

wiając rozwój badań nad potencjalnie skutecznymi nowymi 

substancjami chemicznymi, które zostały wstrzymane w 

badaniach przedklinicznych i klinicznych z powodu nie-

optymalnych właściwości farmakokinetycznych lub bioche-

micznych. Wreszcie, elastyczna chemicznie powierzchnia 

nanocząstek pozwala również na przyłączenie aktywnych 

ligandów pozwalających dystrybuować lek w sposób ściśle 

ukierunkowany.  

Ostatnio poczyniono starania w projektowaniu nano-

cząstek o kształcie i właściwościach powierzchni, które po-

zwalają na zwiększenie gromadzenia się leku w tkance no-

wotworowej. Aby poprawić specyficzność nanocząstek, do 

ich powierzchni przyłącza się struktury pozwalające na 

szczegółowe rozpoznanie właściwości komórki docelowej w 

tkance nowotworowej. I tak, często do funkcjonalizacji 

powierzchni stosuje się kwas foliowy, gdyż wiele rodzajów 

komórek nowotworowych charakteryzuje wysoka ekspresja 

wiążącego go białka. Preparat zawierający heparynę, pa-

klitaksel i kwas foliowy charakteryzuje wysoki wychwyt 

przez komórki nowotworowe. Stosuje się także modyfiko-

wanie powierzchni liposomów za pomocą przeciwciał mo-

noklonalnych skierowanych przeciwko antygenom po-

wierzchni komórek nowotworowych [66].  

Powlekane polietylenoglikolem (PEG) nanocząstki w 

postaci kopolimeru [67] charakteryzuje długi czas przeby-

wania w organizmie i zmniejszony wychwyt wątrobowy 

[68]. Wykazano także ich gromadzenie się w mózgu w 

większym stopniu niż w przypadku innych preparatów, w 

tym nie powlekanych PEG [69]. Biokompatybilne i sterycz-

nie stabilizowane micele (SSM) także zostały wykorzystane 

jako nanonośniki dla chemioterapeutyków. SSM składające 

się ze związanych z glikolem polietylenowym fosfolipidów 

są atrakcyjnymi nośnikami do podawania leków, ponieważ 

są one na tyle małe (14 nm), że mogą wykorzystać zjawisko 

zwiększonej przenikalności i retencji in vivo, co powoduje 

wysokie stężenie leku w tkance nowotworów i obniżoną 

toksyczność leku dla tkanek zdrowych [70].  

Nanotechnologia może również zostać z powodzeniem 

wykorzystana do stworzenia nowego systemu dostarczania 

leków, wspomagających rozwiązanie problemu ich słabej 

rozpuszczalności w wodzie, wspólnego dla wielu obiecują-

cych i obecnie dostępnych leków przeciwnowotworowych, 

a tym samym wpłynąć na zwiększenia ich efektywności. 

Słaba rozpuszczalność leków przeciwnowotworowych wy-

maga zastosowania rozpuszczalników w celu umożliwienia 

wchłaniania. Niestety, dodatek rozpuszczalników może 

osłabić siłę działania leków, jak również prowadzi do wzro-

stu toksyczności całego preparatu. W celu dostarczenia hy-

drofobowych leków przeciwnowotworowych i innych nie-

rozpuszczalnych w wodzie leków do komórek nowotworo-

wych wykorzystywane są nanocząstki na bazie krzemionki 

[71]. 

Paklitaksel jest szeroko stosowany w leczeniu wielu 

rodzajów guzów litych. Dostępne w handlu preparaty pakli-

takselu wykorzystują Cremophor z etanolem (C/E) jako so-

lubilizator. Preparaty nanotechnologiczne oraz preparaty z 

zastosowaniem solubilizatora C/E wykazują istotne różnice 

w porównaniu do samego paklitakselu. Nanocząstki wydłu-

żają retencję i zwiększają akumulację w narządach i tkan-

kach. Nanotechnologiczny preparat paklitakselu wpływa na 

jego klirens, jak również dystrybucję w tkankach z prefe-

rencją akumulacji w wątrobie, śledzionie, jelicie cienkim i 

w nerkach [72].  

Micelarne kopolimery blokowe o strukturze rdzeń-

powłoka (ang. core-shell) posiadają stosunkowo dużą prze-

strzeń ładunkową, która może służyć przenoszeniu leków 

hydrofobowych. Powłoka zaś ma postać hydrofilowej koro-

ny, co sprawia, że micele te są bardzo dobrze rozpuszczal-

ne w wodzie, umożliwiając dostarczanie słabo rozpuszczal-

nej zawartości i zgromadzenie jej w obszarze guza [73]. 

Niewątpliwie w ostatnich dziesięcioleciach zwrócono 

większą uwagę na rosnące znaczenie przezwyciężenia MDR 

w nowotworach. Nanotechnologia zaoferowała możliwość 

poprawy skuteczności chemioterapii poprzez stosowanie 

efektywnych systemów dostarczania leków o wysokim po-

tencjale przezwyciężania zjawiska MDR, zaś powszechnie 

stosowane preparaty m. in. modulatory aktywności gliko-

proteiny P mogą zyskać lepszy profil leczenia dzięki jej za-

stosowaniu. Pomimo faktu, że mechanizmy pokonywania 

MDR za pomocą nanocząsteczek są skomplikowane i nie w 

pełni zrozumiałe, poprawa skuteczności przeciwnowotwo-

rowej w komórkach z rozwiniętym MDR została potwier-

dzona w badaniach in vitro i in vivo. Niektóre leki, stoso-

wane w leczeniu guzów MDR, inkorporowane do nanoczą-

stek przechodzą obecnie fazę badań klinicznych. Dlatego 

też przewiduje się, że obecny rozwój nanotechnologii mo-

że dostarczyć nowych strategii leczenia MDR. 

 

Wykaz symboli i skrótów 

ABC Typ transportera błonowego (ang.ATP binding 
cassette transporters) 

ABC1 Podrodzina transporterów błonowych, obecnie 
ABCA 

ABC Typ transportera błonowego (ang. ATP binding 
cassette transporters) 

ABCB1 Ludzki gen oporności wielolekowej, izoforma 
białka związanego ze zjawiskiem oporności wie-
lolekowej 

ABCB6 Transporter typu ABC z podrodziny ABCB 

ABCC1 Transporter typu ABC z podrodziny ABCC 
(CFTR/MRP) 

ABCG2 Białko oporności raka piersi (ang. Breast cancer 
resistance protein), także gen je kodujący 

AML Ostra białaczka szpikowa (ang. acute myeloge-
nous leukemia) 

Bcl-2 Rodzina białek antyapoptotycznych regulująca 
uwalnianie cytochromu c i AIF (czynnik indukują-
cy apoptozę) z mitochondriów 

BIRC5 Rodzina białek antyapoptotycznych (ang. su-
rvivin) 
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BCRP Białko oporności raka piersi (ang. Breast cancer 
resistance protein), kodowane przez gen ABCG2 

BMS-184476 Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez 
rośliny z rodziny cisowatych Taxaceae 

CD56+ Linia komórkowa z antygenem róznicowania ko-
mórkowego, biomarker komórek limfatycznych, z 
wysoką ekspresją glikoproteiny P 

DJ-927 Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez 
rośliny z rodziny cisowatych Taxaceae 

EPR Zjawisko zwiększonej przenikalności i retencji 
(ang. enhanced permeability and retention) 

ERK1 Regulowana zewnątrzkomórkowo kinaza-1 

GF-120918 Elacridar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej gene-
racji 

LY335979 Zosuquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji 

MDR Oporność wielolekowa (ang. multidrug resistan-
ce) 

MDR1 Ludzki gen oporności wielolekowej, wg HUGO – 
Human Genes Mapping Organization ABCB1, tak-
że izoforma białka ABCB1 związana ze zjawi-
skiem oporności wielolekowej 

MRP-1  Transporter typu ABC z podrodziny ABCC 
(CFTR/MRP), białko kodowane przez gen ABCC1 

NF-κB Czynnik transkrypcyjny odpowiedzialny za ha-
mowanie apoptozy 

PEG Glikol polietylenowy 

Pgp Glikoproteina P 

PI3K Kinaza fosfatydylo-3-fosforanowa, enzym biorący 
udział w wielu procesach komórkowych, np. 
wzrost, proliferacja, różnicowanie, przeżycie 
komórki 

PLD Rodzaj liposomów powlekanych polietylenogliko-
lem 

PSC-833 Analog cyklosporyny D, inhibitor glikoproteiny P 
drugiej generacji 

R101933 Laniquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji 

RNAi Interferencja RNA (ang. RNA interference), zja-
wisko wyciszania albo wyłączenia ekspresji genu 

ROS Reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen 
species) 

RPR 109881A Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez 
rośliny z rodziny cisowatych Taxaceae 

siRNA siRNA (ang. small interfering RNA), dwuniciowe 
cząsteczki RNA o długości ok. 20-25 par zasad, 
które powodują wyciszanie ekspresji genów o 
homologicznej sekwencji (interferencja RNA, 
RNAi). 

SSM Sterycznie stabilizowane micele 

SXR Receptor jądrowy pośredniczący w metabolizmie 
i wydalaniu leków z komórki (ang. steroid xeno-
biotic receptor) 

TMD Domena transbłonowa, segmenty, które rozciąga-
jąc się w poprzek błony tworzą kanały do trans-
portu substratów (ang. transmembrane domain) 

TOCOSOL Preparat zawierający inhibitor Pgp, bursztynian 

D-α-tokoferolu oraz glikol polietylenowy 1000 

(TPGS) jako substancję pomocniczą 

TPGS Glikol polietylenowy 1000 (TPGS), substancja 

pomocnicza w tworzeniu postaci leków 

VX-710 Biricodar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej gene-
racji 

XR9576 Tariquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji 

Z-DEVD-fmk Inhibitor kaspazy 3 
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