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STRESZCZENIE

Zjawisko opornosci wielolekowej (MDR) jest gtowna przeszkoda w osiagnieciu sukcesu w chemioterapii nowo-
twordw. Znaczacy postep w zrozumieniu MDR nastapit po identyfikacji glikoproteiny P i innych transporteréw,
ktorych nadekspresje zauwazono w niektorych typach komorek nowotworowych. Stopniowo zaczeto zjawisko
MDR wiazac¢ takze z innymi mechanizmami, np. z hamowaniem apoptozy komorek nowotworowych. Opisano
kilka strategii stosowanych w celu uniknigcia MDR. Jednak ich sukces kliniczny pozostaje ograniczony, gtow-
nie ze wzgledu na kwestie dotyczace braku skutecznosci i/lub bezpieczenstwa. Kwestie te moga by¢ rozwia-
zane przez zastosowanie nanotechnologii. Nanoczastki maja potencjat do poprawy indeksu terapeutycznego
obecnie dostepnych lekow poprzez zwiekszenie skutecznosci leku, zmniejszenie toksycznosci oraz wptyw na
osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia terapeutycznego lekdw przez dtuzszy okres. Nanoczastki moga takze
poprawi¢ rozpuszczalnos¢ i stabilnos¢ lekow.

SLOWA KLUCZOWE: transportery ABC, glikoproteina P, opornosc wielolekowa, nanoczastki

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

Okreslenie mechanizmoéw powstawania opornosci wie-
lolekowej w przypadku nowotworow jest istotne przy opra-
cowywaniu nowych lekow, ktére moga przeciwdziatac zja-
wisku MDR. Problem kliniczny MDR mozna podzieli¢ na dwa
gtowne typy: jeden - nabyty w trakcie leczenia, drugi - ist-
niejacy w momencie stawiania diagnozy. Wazne jest, aby
uswiadomic sobie, ze istnieje wiele mechanizmoéw, ktore
moga przyczyni¢ sie do rozwoju MDR. Historycznie, pierw-
szy znaczacy postep w zrozumieniu zjawiska MDR miat
miejsce w wyniku identyfikacji transportera btonowego
glikoproteiny P, a nastepnie innych transporterow wiaza-
cych ATP (ABC), ktore moga katalizowaé wyptyw wielu
strukturalnie niepowiazanych lekow z komodrek nowotwo-
rowo zmienionych [1]. Jednak, badania kliniczne wykazaty,
ze zjawisko opornosci wielolekowej moze by¢ niezalezne
od transporterow, co sugeruje udziat innych mechanizmow
w jego rozwoju. Jednym z takich mechanizmow jest
zmniejszona aktywnos¢ komoérkowej topoizomerazy I,
zwana ,,nietypowym MDR” (atypical MDR) i odnoszaca sie
do strukturalnie zréznicowanej grupy lekow bedacych mo-
dulatorami aktywnosci topoizomerazy takich jak doksoru-
bicyna i etopozyd [2]. Niestety nie wyjasnia to wszystkich
powodow wystepowania MDR. Dlatego opornos¢ na induk-

cje apoptozy zostata uznana za znacznie bardziej rozpo-
wszechniony rodzaj opornosci wielolekowej, ktoremu ule-
gaja niektore leki przeciwnowotworowe oraz srodki cyto-
toksyczne [3].

Srodowisko guza a MDR

Aby zrozumie¢ fizjologiczne mechanizmy MDR, nalezy
zwroci¢ uwage na mikrosrodowisko guza i zachodzace tam
procesy, ktore przyczyniaja sie do rozwoju nowotworu.
Procesy te to gtownie niedotlenienie oraz zmiany w regula-
cji/ekspresji onkogenow, supresorow guza i czynnikow
apoptozy [4]. Odpowiedz komodrkowa na rdézne procesy i
dziatanie chemioterapeutykow determinuje czy komorki
pozostaja w fazie spoczynku (GO), czy zaangazuja sie w
apoptoze, wreszcie czy rozwing MDR [5]. W przeciwien-
stwie do tkanek zdrowych, struktura guza nie wykazuje w
budowie cech wysoko skompartmentowanych regionow.
Guzy sa czesto przedstawiane jako struktura ,rdzen-
powtoka”, z martwiczym rdzeniem charakteryzujacym sie
niedotlenieniem i proliferujacymi komoérkami zewnetrznej
powtoki. Jednakze nowotwory sa bardzo réznorodne, a
anatomia nowotworu bardziej przypomina chaotyczny
uktad niz rzeczywista strukture rdzen-powtoka [6]. Ze-
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wnetrzne regiony guzow wydaja sie by¢ wysoce unaczynio-
ne, ale te naczynia krwionosne sa niezorganizowane i nie-
ciagte, co warunkuje wysoka przepuszczalnos¢ i nieszczel-
nos¢ - zjawiska te sa podstawa biernego przenikania zwiaz-
kow (ang. passive target delivery) oraz zwiekszonej prze-
nikalnosci i retencji (EPR, ang. enhanced permeability and
retention) [6,7]. Ze wzgledu na ograniczenia dyfuzji tlenu,
komorki nowotworowe, ktore lezg dalej niz 100-150 um od
naczyn krwionosnych wydaja sie by¢ pozbawione tlenu, co
prowadzi do przewlektego niedotlenienia i nieuniknionej
martwicy. Dodatkowo gdy naczynia krwionosne sa zamknie-
te, co czesto ma miejsce w mikrosrodowisku guza z powo-
du kompresji, inwazji komoérek nowotworowych, a takze
nieciagtosci komorek nabtonkowych wyscietajacych naczy-
nia, moga tworzyc sie regiony ostrego niedotlenienia [8]. W
wyniku obecnosci z jednej strony nieszczelnych naczyn, z
drugiej zas pogorszenia drenazu limfatycznego w guzach,
regiony niedotlenienia sa zwiazane z wysokim cisnieniem
ptynu srédmiazszowego w porownaniu do niskiego cisnienia
ptynu s$rédmiazszowego regionow dobrze unaczynionych
[6,9]. Niedotlenione komérki nowotworowe charakteryzuje
rowniez znaczne obnizenie wewnatrzkomorkowego pH w
stosunku do komérek normalnych [8,10]. To kwasne srodo-
wisko komorkowe jest zwigzane z aktywacja proteaz przy-
czyniajacych sie do powstawania przerzutow [8]. Ponadto,
niedotlenienie komdrek prowadzi do uruchomienia metabo-
lizmu beztlenowego, uzyskiwania ATP poprzez przeksztat-
cenie glukozy do kwasu mlekowego, a nie poprzez metabo-
lizm oksydacyjny (efekt Warburga) [11].

Ze wzgledu na ich lokalizacje w obrebie guza, niedo-
tlenione komorki sa mniej sktonne do gromadzenia istot-
nych terapeutycznie dawek chemioterapeutykow [12]. Le-
ki, ktorych dziatanie polega na wytwarzaniu reaktywnych
form tlenu (ROS), a takze leki wptywajace na cykl komor-
kowy i terapeutyki ukierunkowane na szybko dzielace sie
komorki sa nieefektywne w przypadku komorek niedotle-
nionych ze wzgledu na zmniejszong ilos¢ tlenu i spowolnie-
nie progresji cyklu komorkowego [6,10,12,13]. Niedotle-
nienie jest rowniez zwiazane z opornoscia na radioterapie,
poniewaz opiera sie ona na produkcji wolnych rodnikow
tlenowych w celu wywotania smierci komorek [10]. Badania
dotyczace niedotlenienia wykazuja rowniez, ze jest ono
przyczyna zwigkszenia ekspresji glikoproteiny P (Pgp), jed-
nego z gtownych transporteréow typu ABC zaangazowanych
w rozwoj zjawiska MDR [12,13].

Mechanizmy powstawania zjawiska MDR w tkance nowo-
tworowej

Istnieje ponad 10 transporteréow typu ABC, ktore mo-
ga przyczynia¢ sie do rozwoju MDR [14]. Najbardziej cha-
rakterystyczna dla komérek opornych jest ekspresja biatka
glikoproteiny P (MDR1, ABCB1). Pgp jest biatkiem o masie
170 kDa posiadajacym 12 regiondw transbtonowych i dwie
cytoplazmatyczne domeny wiazace nukleotydy [1,15].
Efluks Pgp obejmuje szerokie spektrum substancji i wyma-
ga hydrolizy dwoch czasteczek ATP. Oprocz jej roli w roz-
woju MDR, Pgp jest krytycznym sktadnikiem bariery
krew/mozg, zapewniajacym neuroprotekcje. Wystepuje
takze w watrobie, nerkach, tozysku, i jelitach [1,16].
Ostatnie badania dotyczace powstawania MDR wskazaty na
nadmierna ekspresje Pgp jako gtowny mechanizm prowa-
dzacy do transformacji nowotworowej [5]. Ponadto, na-

dekspresja Pgp wiaze sie ze ztym rokowaniem w wielu ty-
pach nowotworow [16].

Do pozostatych transporterow ABC, ktdre przyczynia-
ja sie do MDR naleza m. in. biatko opornosci wielolekowej
1 (MRP-1, ABCC1) oraz biatko opornosci raka piersi (BCRP,
ABCG2) [14,17,18]. Biatko MRP1 wystepuje powszechnie w
zdrowych tkankach, takze w barierze krew/mdzg. MRP1
jest transporterem ABC odgrywajacym znaczaca role w
rozwoju zjawiska MDR komodrek nowotworowych, skorelo-
wanym ze ztym rokowaniem i posiadajacym szerokie spek-
trum substratowe [14,17]. Chociaz kliniczne znaczenie
BCRP w raku MDR nie jest dobrze scharakteryzowane, BCRP
zostat pozwiazany z opornoscia na klasyczne chemiotera-
peutyki, takie jak mitoksantron. BCRP moze by¢ rowniez
zaangazowane w efluks inhibitorow kinazy tyrozynowej
[14,18,19].

Oprocz 13 transporterow ABC, ktore sa wiazane ze
zjawiskiem MDR, badane sa obecnie pozostate transportery
typu ABC. Na przyktad, wystepowanie transportera ABCB6
zostato skorelowane z MDR w roznych liniach komorko-
wych. Chociaz zwiazane z wyptywem srodkow chemiotera-
peutycznych, takich jak cisplatyna i paklitaksel, biatko to
wydaje sie mie¢ najwieksze powinowactwo do porfiryn
[20]. Rola transporterow ABC, takich jak Pgp, MRP-1 i
BCRP, jest w MDR udokumentowana, jednak sukces klinicz-
ny hamowania aktywnosci tych pomp wyptywu lekdw pozo-
stawia wiele do zyczenia [21].

Inne mechanizmy zjawiska MDR to m. in. spadek na-
ptywu lekow (co jest charakterystyczne dla niedotlenio-
nych komérek masy nowotworu), zwiekszenie aktywnosci
enzymow naprawy DNA w komorkach nowotworowych (co
powoduje, ze ich eliminacja jest nieskuteczna), zwieksze-
nie aktywnosci enzymow detoksykujacych, takich jak cyto-
chrom P450 (co prowadzi do szybkiego metabolizmu i inak-
tywacji lekdow przeciwnowotworowych) oraz zmiany szla-
kow aktywacji apoptozy (zaangazowanie antyapoptotycz-
nych biatek z rodziny Bcl-2 lub BIRC5 (ang. survivin) [16].

Ttumienie sygnatow prowadzacych do apoptozy jest
uwazane za nieodtaczna ceche komdrek nowotworowych
[22]. Cytotoksyczne leki przeciwnowotworowe bowiem in-
dukuja Sciezki sygnatowe, w ktorych uczestniczy kinaza p38
[23,24] lub hamuja sciezke sygnatowa koordynowang przez
kinazy fosfatydylo-3-fosforanu (PI3K) i kinaze-1 (ERK1) re-
gulowana zewnatrzkomadrkowo. Mozna zatem przewidziec
wystapienie pierwotnego lub nabytego zjawiska MDR, zwia-
zanego ze zwiekszeniem ttumienia szlakow apoptozy w
komorkach nowotworowych.

Strategie walki ze zjawiskiem opornosci wielolekowej
1. Inhibitory Pgp

Kliniczne znaczenie Pgp opiera sie na probach maja-
cych na celu wytaczenie funkcji tego biatka. Poczatkowo
uzyto inhibitorow Pgp ,,pierwszej generacji”, w tym wera-
pamilu, chininy i cyklosporyny A, ktore byty juz zatwier-
dzone do innych celow medycznych. Na ogoét zwiazki te by-
ty nieskuteczne lub toksyczne w dawkach wymaganych do
hamowania funkcji Pgp. Inhibitory drugiej generacji byty
pozbawione skutkdéw ubocznych zwiazanych z ich podsta-
wowa toksycznoscia. Na przyktad, enancjomer R werapami-
lu i analog cyklosporyny D - PSC-833 (Valspodar) wptywaja
na funkcje Pgp bez blokowania kanatow wapniowych lub
efektow immunosupresyjnych cyklosporyny [25,26]. Nieste-
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ty inhibitory Pgp drugiej generacji, np. PSC-833, wywotuja
interakcje farmakokinetyczne, ograniczajace klirens i me-
tabolizm lekow chemioterapeutycznych, podnoszac tym
samym ich stezenie poza akceptowalny poziom toksyczno-
sci. W celu zachowania bezpieczenstwa pacjenta konieczne
byto zmniejszanie dawki leku, jednak efekty takiej terapii
ze wzgledu na wystapienie interakcji farmakokinetycznych
byty trudne do przewidzenia [26,27].

Inhibitory trzeciej generacji posiadaja wysokie powi-
nowactwo do transportera i nie wywotuja interakcji farma-
kokinetycznych. Stosowanie najnowszej generacji inhibito-
row, w tym laniquidaru (R101933), oc144-093 (ONT-093),
zosuquidaru (LY335979), elacridaru (GF-120918) i tariqu-
idaru (XR9576), nie wiaze sie z hamowaniem aktywnosci
cytochromu P450 3A, ktore jest odpowiedzialne za wiele
niekorzystnych skutkow farmakokinetycznych poprzedniej
generacji inhibitorow [28]. Tariquidar daje dodatkowe ko-
rzysci w postaci wydtuzonego hamowania aktywnosci gliko-
proteiny P, w pojedynczej dawce dozylnej. Hamuje on wy-
ptyw rodaminy z komérek CD56" (biomarker komorek limfa-
tycznych, z wysoka ekspresja Pgp) przez co najmniej 48
godzin [29]. Kilka inhibitorow pozniejszej generacji dziata
na wiele transporterow ABC. Biricodar (VX-710) i GF-
120918, na przyktad, wiaza sie z Pgp jak i MRP1 oraz AB-
CG2 [30]. Mimo, ze powinowactwo do wielu transporterow
lekow moze rozszerzy¢ funkcjonalnos¢ tych inhibitorow do
guzdéw nie wykazujacych duzej ekspresji Pgp z rozwinietym
MDR, zakres ich mozliwych dziatan niepozadanych rowniez
wzrasta.

Inhibitory stosowane obecnie sa duzo lepsze od tych
stosowanych w przesztosci. Charakteryzuja sie wieksza
specyficznoscia substratowa, nizsza toksycznoscia, a takze
posiadaja lepsze profile farmakokinetyczne. Niewatpliwie
jednak istnieje potrzeba poszukiwania idealnego antagoni-
sty transportera jakim jest Pgp. Idealny srodek powinien
by¢ podawany droga bezinwazyjna, byc skuteczny, nie wy-
kazywac efektow niepozadanych, nie wchodzi¢ w interak-
cje farmakokinetyczne z innymi lekami oraz efektywnie
przeciwdziata¢ mechanizmom opornosci. Bardziej reali-
stycznie, idealny inhibitor powinien przywrocic¢ skutecznosc
leczenia do poziomu obserwowanego w przypadku braku
zjawiska MDR. Niemniej jednak, modulatory aktywnosci
Pgp daja szanse na poprawe indeksu terapeutycznego le-
kow przeciwnowotworowych [31]. Poszukiwanie inhibito-
row ,,czwartej generacji” jest w toku. Niektore z kandyda-
tow sa to stare leki z nowym wskazaniem, np. disulfiram,
stosowany w leczeniu alkoholizmu [32] lub sktadniki zioto-
we [33].

2. Przywrocenie zjawiska apoptozy

Obecnie istnieje wiele lekow, ktore przeciwdziataja
opornosci komorek nowotworowych na apoptoze. Niektore
z nich sa w fazie badan klinicznych [34 - 36]. Wykazano na
przyktad, ze obatoclax, wptywajac bezposrednio hamujaco
na biatka rodziny bcl-2, przywraca wrazliwos¢ na kilka no-
wych lekow przeciwnowotworowych [37]. Czynnik tran-
skrypcyjny NF-kB jest odpowiedzialny za hamowanie apop-
tozy. Poszukiwane sa inhibitory sygnalizacji NF-kB w celu
przywrdcenia aktywnosci apoptotycznej [38]. Rozwoj inhi-
bitorow PI3K, ktoére indukuja apoptoze poprzez oddziaty-
wanie na jednego z cztonkdéw rodziny biatek Bcl2 jest
obecnie waznym celem badan [39].

Istnieja dwie strategie leczenia. Pierwsza polega na
stosowaniu srodkéw promujacych apoptoze w potaczeniu
ze srodkiem cytotoksycznym w celu przezwyciezenia me-
chanizmu MDR. Przy drugiej strategii uzywa sie promoto-
row indukcji apoptozy w monoterapii. Obecnie wiekszos$¢
badan klinicznych polega na potwierdzeniu skutecznosci
drugiej strategii. Badania kliniczne lekéw promujacych
apoptoze w potaczenie z lekami, ktore indukuja uszkodze-
nia DNA lub komédrkowe reakcje stresowe sa jeszcze na
wczesnym etapie badan [3].

3. Peptydy i przeciwciata hamujgce aktywnos¢
glikoproteiny P

Opornos¢ lekowa zwigzana z Pgp moze by¢ cofnieta
przez hydrofobowe peptydy, ktére sa jej substratami o wy-
sokim powinowactwie. Peptydy, wykazujace wysoka specy-
ficznos¢ do Pgp, moga stanowi¢ nowa klase zwiazkow po-
tencjalnie dziatajacych jako chemosensytyzery [40]. Mate
peptydy odpowiadajace segmentom transbtonowym Pgp
dziataja poprzez rézne mechanizmy. Peptydowe analogi
domen transbtonowych (TMDs) glikoproteiny P zaktocaja
prawidtowe dokowanie z centrum aktywnym, wptywajac
tym samym na funkcje biatka docelowego. Przedstawiaja
to badania in vitro i in vivo, ktoérych celem byto wykazanie
hamowania receptorow sprzezonych z biatkiem G. Mate
peptydy komplementarne do segmentow transbtonowych
Pgp dziataja specyficznie, co sugeruje, ze domeny
transbtonowe transporterow typu ABC moga stuzy¢ jako
szablony do konstrukcji inhibitorow [41].

Badania sugeruja, ze takze immunizacja moze by¢ al-
ternatywnym uzupetnieniem chemioterapii. Monoklonalne
przeciwciata mysie skierowane przeciwko zewnatrzkomor-
kowym epitopom Pgp okazaty sie hamowac in vitro wyptyw
lekow bedacych substratami tego biatka [42].

4. Ukierunkowane hamowanie ekspresji genow MDR

Selektywne hamowanie ekspresji gendow opornosci w
komorkach nowotworowych jest nowym podejsciem w
lecznictwie. Regulacja ekspresji glikoproteiny P jest nie-
zwykle skomplikowana i jej mechanizmy moga by¢ rézne w
tkankach zdrowych w poréwnaniu z komoérkami nowotwo-
rowymi [43]. Bartsevich i wsp. [44], korzystajac z bibliotek
biatek kombinatorycznych, zaprojektowali represory tran-
skrypcji, ktore selektywnie wiaza sie z sekwencja promoto-
rowa biatka MDR1. Ekspresja peptydowego represora w
opornych komadrkach nowotworowych prowadzita do selek-
tywnej redukcji poziomu Pgp i wyraznego wzrostu czutosci
komoérek nowotworowych na chemioterapeutyki. Podobnie
zwiazki bedace antagonistami jadrowego receptora SXR,
regulujacego zaréowno metabolizm lekow jak i ich efluks,
moga by¢ uzywane w potaczeniu z lekami przeciwnowo-
tworowymi, aby zapobiec indukcji Pgp.

Wiekszos¢ ostatnich prac koncentruje sie na formie
posttranskrypcjnego wyciszania genow (RNAi) z wykorzy-
staniem krotkotancuchowego interferujacego dwuniciowe-
g0 RNA (siRNA).Ni¢ siRNA zawiera okoto 19-22 nukleotydow
i jest ukierunkowana na mRNA, doprowadzajac do jego de-
gradacji [45]. W kilku badaniach wykazano, ze podejscie
wykorzystujagce RNAi mozna zastosowaé¢ do zwalczania
opornosci wielolekowej zwiazanej z transporterami typu
ABC. Stosowanie egzogennego siRNA przeciwko ABCG2 do-
prowadzito do wzrostu wewnatrzkomorkowego gromadze-
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nia sie topotekanu i cofneto opornos¢ komorek na topote-
kan i mitoksantron [46]. Korzystanie z technologii, ktore
pozwalaja na ukierunkowana regulacje gendw z zastosowa-
niem oligonukleotydow antysensownych i krotkotancucho-
wych RNA (siRNA), przyniosto jednak niejednoznaczne re-
zultaty. Wystarczajace hamowanie ekspresji Pgp okazato
sie by¢ trudne do osiagniecia zwtaszcza w obliczu braku
bezpiecznych nosnikéw tych ,konstrukcji” do komoérek no-
wotworowych in vivo [47].

5. Leki przeciwnowotworowe nie bedqce substratami
transporterow typu ABC

Kilka nowych lekéw przeciwnowotworowych jest sub-
stratami transporterow typu ABC, w tym irynotekan (i jego
metabolit SN-38), depsipeptyd, imatinib (Gleevec, Novar-
tis) i flawopirydol. Natomiast epotilony sa nowymi srodka-
mi o dziataniu ukierunkowanym na mikrotubule (posiadaja-
ce mechanizm dziatania podobny do paklitakselu), ktore
nie sa rozpoznawane przez Pgp. Zastosowanie tych zwiaz-
kow potwierdza koncepcje, ze nowe klasy lekow przeciw-
nowotworowych, ktore nie oddziatuja z transporterami
wielolekowymi [48], moga przynies¢ poprawe odpowiedzi
na leczenie [21]. Dwa analogi taksanu, DJ-927 [49] i orta-
taxel [50], majace na celu pokonanie opornosci na leki,
zostaty ocenione w badaniach klinicznych. W poréwnaniu z
paklitakselem nowe analogi taksanu charakteryzuje wyzsza
skutecznos¢ w odniesieniu do komorek o wysokiej ekspresji
Pgp, lepsza biodostepnos¢ po podaniu doustnym oraz niz-
sza neurotoksycznosc¢. Rowniez inne, nowe analogi taksanu,
takie jak BMS-184476 [51] oraz RPR 109881A [52], posiada-
ja szerokie spektrum dziatania zaréwno na wrazliwe jak i
oporne linie komérek nowotworowych.

Atrakcyjnym rozwiazaniem w chemioterapii bytoby
chemiczne modyfikowanie lekdw przeciwnowotworowych w
kierunku podatnosci na transport, np. przy udziale Pgp, z
zachowaniem ich dziatania przeciwnowotworowego. Mimo,
ze zmiany te czesto wigza sie ze zmniejszeniem biodostep-
nosci biologicznej lub skutecznosci, w oparciu o te koncep-
cje zostaty opracowane nowe leki [53]. Wewnatrzkomor-
kowe stezenie leku moze byc¢ rowniez podwyzszone po-
przez zwiekszenie stopnia jego naptywu do komodrki. To
"pozorne obejscie” mechanizmu efluksu charakteryzujacego
Pgp mozna osiagnac przez zwiekszenie lipofilnosci zwiaz-
kow (kontrolujac dodatni tadunek i stopien lipofilnosci) lub
poprzez zastosowanie tzw. ,preparatow podstepnych”
(ang. stealth formulations). Na przyktad, zastosowanie wy-
soce lipofilnych analogow antracykliny, takich jak annamy-
cyna i idarubicyna, prowadzi do uzyskania remisji w przy-
padkach Pgp zaleznej ostrej biataczki szpikowej (AML, ang.
acute myelogenous leukemia) z pierwotna opornoscia na
chemioterapie [54]. Inkorporacja doksorubicyny do liposo-
moéw powlekanych polietylenoglikolem (PLD) skutkuje lep-
szym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa niz tradycyj-
na doksorubicyna [55]. Stwierdzono ponadto, ze PLD prze-
nikaja bariere krew/mdzg, a ich zastosowanie powodowato
przezwycigzanie zjawiska MDR w przedklinicznych mode-
lach nowotwordw. Natomiast potaczenie tej postaci dokso-
rubicyny z PSC-833 prowadzito do znaczacego ttumienia
wzrostu guza w modelach myszy z heteroprzeszczepem,
dostarczajac tym samym argumentow do rozpoczecia | fazy
badan klinicznych [56,57]. Modyfikowanie budowy lekow
wptywa na zdolnos¢ wiazania ich analogow do Pgp, tym

samym pozwala na ich skuteczne wejscie i gromadzenie sie
w komorkach nowotworowych, gdzie moga wywierac efekt
terapeutyczny.

6. Wykorzystanie ochrony zdrowych komorek

Inna strategia selektywnej ochrony normalnych komo-
rek oparta jest na zastosowaniu kombinacji, ktore zawiera-
ja leki cytotoksyczne i cytoprotekcyjne [58]. W obecnosci
srodka ochronnego, zdrowe komorki pozostaja nienaruszo-
ne, natomiast komorki MDR ktére wypompowuja Srodek
cytoprotekcyjny ulegaja dziataniu lekow cytotoksycznych.
Na przyktad nie bedacy substratem Pgp induktor apoptozy
flawopirydol wykazuje dziatanie niszczace komorki o wyso-
kiej ekspresji tej glikoproteiny po uzyciu w kombinacji z
inhibitorem kaspazy 3 Z-DEVD-fmk, ktoéry jest wypompo-
wywany z komorki [21].

Niedawno zostato opracowanych kilka roznych prepa-
ratow zawierajacych inkorporowany lek przeciwnowotwo-
rowy bedacy substratem Pgp. W badaniu klinicznym Il fazy
oceniano paklitaksel w emulsji do wstrzykiwan (TOCOSOL)
zawierajacej bursztynian D-a-tokoferolu oraz glikol poli-
etylenowy 1000 (TPGS) jako substancje pomocnicza. Postac
ta wydaje sie wykazywac dziatanie hamujace aktywnosc¢
Pgp pozwalajace na osiagniecie wysokich stezen leku w
komorkach nowotworowych. Uzyskano obiecujace wyniki
potwierdzajace skutecznos¢ TOCOSOL-u podawanego przez
tydzien u pacjentdéw z opornym na leczenie nowotworem
jajnika [59].

7. Wykorzystanie nadwrazliwosci komérek MDR

Badania ekspresji genow wykazaty, ze komdrki MDR
moga znaczaco rozni¢ sie od swoich wrazliwych odpowied-
nikow [60]. By¢ moze w wyniku tych roznic komoérki MDR,
ktore sa oporne krzyzowo na strukturalnie i funkcjonalnie
niepowiagzane leki, moga jednoczesnie wykazac¢ paradok-
salnie nadwrazliwos¢ na niektére zwiazki. Komodrki MDR
okazaty sie by¢ wrazliwe na leki wykazujace aktywnosc
btonowa, takie jak np. bloker kanatu wapniowego - wera-
pamil [61, 62] oraz rozne zwiazki indukujace stres komor-
kowy, w tym 2-deoksy-D-glukoze, tunikamycyne i 5-
fluorouracyl [63]. Ostatnie obserwacje potwierdzaja przy-
puszczenie, ze Pgp moze promowac przezycie komorek w
mechanizmie niezaleznym od efluksu. Pgp jest zdolne ha-
mowac apoptoze kaspazozalezna [64] oraz jest odpowie-
dzialna za obnizenie poziomu ceramidow, albo przez
zmniejszenie wewnetrznych zasobow sfingomieliny, albo
poprzez modulacje szlaku syntazy glukozyloceramidu [65].
W swietle tych ustalen wysunieto przypuszczenie, ze dalsze
zmiany szlakow indukcji apoptozy w komérkach MDR moga
by¢ odpowiedzialne za podatnos¢ tych komorek na dziata-
nie zwiazkdow anty-MDR1 [61]. Natomiast komorki, w kto-
rych ekspresji ulegaja inne typy transporterow ABC moga
pod wptywem dziatania tego rodzaju zwiazkow stawac sie
podobnie wrazliwe. Dla przyktadu, podwyzszonej ekspresji
biatka MDR1 towarzyszy wyczerpanie wewnatrzkomorko-
wych zasobow waznych zwiazkow, np. glutationu, podwyz-
szajac tym samym podatnos¢ komorki na stres oksydacyjny
[62].

8. Zastosowanie nanotechnologii

Gtownym problemem limitujacym powodzenie dziata-
nia wielu lekow przeciwnowotworowych jest ich niezdol-
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nos¢ do selektywnego przenikania do komorek guza i tka-
nek docelowych. Dlatego prawie wszystkie leki przeciwno-
wotworowe powoduja powazne efekty niepozadane w
zdrowych tkankach i narzadach. W chemioterapii farmako-
logicznie czynne stezenia leku przeciwnowotworowego w
tkance nowotworowej sa czesto osiggane kosztem ogrom-
nego ,,zanieczyszczenia” reszty ciata. Zjawisku stabej spe-
cyficznosci towarzyszy nasilona toksycznosc, ktora stanowi
istotng przeszkode w skutecznej terapii przeciwnowotwo-
rowej.

Nanoczastki maja potencjat do poprawy indeksu te-
rapeutycznego obecnie dostepnych lekow poprzez zwiek-
szenie skutecznosci leku, zmniejszenie toksycznosci oraz
wptyw na osiggniecie stanu stacjonarnego stezenia tera-
peutycznego lekow przez dtuzszy okres. Nanoczastki moga
takze poprawic¢ rozpuszczalnosc i stabilnos¢ leku, umozli-
wiajac rozwoj badan nad potencjalnie skutecznymi nowymi
substancjami chemicznymi, ktore zostaty wstrzymane w
badaniach przedklinicznych i klinicznych z powodu nie-
optymalnych wtasciwosci farmakokinetycznych lub bioche-
micznych. Wreszcie, elastyczna chemicznie powierzchnia
nanoczastek pozwala roéwniez na przytaczenie aktywnych
ligandow pozwalajacych dystrybuowac lek w sposob scisle
ukierunkowany.

Ostatnio poczyniono starania w projektowaniu nano-
czastek o ksztatcie i wtasciwosciach powierzchni, ktore po-
zwalaja na zwigkszenie gromadzenia sie leku w tkance no-
wotworowej. Aby poprawic¢ specyficznos¢ nanoczastek, do
ich powierzchni przytacza sie struktury pozwalajace na
szczegotowe rozpoznanie wtasciwosci komorki docelowej w
tkance nowotworowej. | tak, czesto do funkcjonalizacji
powierzchni stosuje sie kwas foliowy, gdyz wiele rodzajow
komorek nowotworowych charakteryzuje wysoka ekspresja
wigzacego go biatka. Preparat zawierajacy heparyne, pa-
klitaksel i kwas foliowy charakteryzuje wysoki wychwyt
przez komorki nowotworowe. Stosuje sie takze modyfiko-
wanie powierzchni liposoméw za pomoca przeciwciat mo-
noklonalnych skierowanych przeciwko antygenom po-
wierzchni komoérek nowotworowych [66].

Powlekane polietylenoglikolem (PEG) nanoczastki w
postaci kopolimeru [67] charakteryzuje dtugi czas przeby-
wania w organizmie i zmniejszony wychwyt watrobowy
[68]. Wykazano takze ich gromadzenie sie w modzgu w
wiekszym stopniu niz w przypadku innych preparatow, w
tym nie powlekanych PEG [69]. Biokompatybilne i sterycz-
nie stabilizowane micele (SSM) takze zostaty wykorzystane
jako nanonosniki dla chemioterapeutykow. SSM sktadajace
sie ze zwiazanych z glikolem polietylenowym fosfolipidow
sg atrakcyjnymi nosnikami do podawania lekow, poniewaz
s3 one na tyle mate (14 nm), ze moga wykorzystac zjawisko
zwiekszonej przenikalnosci i retencji in vivo, co powoduje
wysokie stezenie leku w tkance nowotworéw i obnizong
toksycznosc leku dla tkanek zdrowych [70].

Nanotechnologia moze réwniez zosta¢ z powodzeniem
wykorzystana do stworzenia nowego systemu dostarczania
lekéw, wspomagajacych rozwiazanie problemu ich stabej
rozpuszczalnosci w wodzie, wspolnego dla wielu obiecuja-
cych i obecnie dostepnych lekow przeciwnowotworowych,
a tym samym wptyna¢ na zwiekszenia ich efektywnosci.
Staba rozpuszczalnos¢ lekow przeciwnowotworowych wy-
maga zastosowania rozpuszczalnikow w celu umozliwienia
wchtaniania. Niestety, dodatek rozpuszczalnikow moze

ostabi¢ site dziatania lekow, jak rowniez prowadzi do wzro-
stu toksycznosci catego preparatu. W celu dostarczenia hy-
drofobowych lekéw przeciwnowotworowych i innych nie-
rozpuszczalnych w wodzie lekéw do komoérek nowotworo-
wych wykorzystywane sa nanoczastki na bazie krzemionki
[71].

Paklitaksel jest szeroko stosowany w leczeniu wielu
rodzajow guzow litych. Dostepne w handlu preparaty pakli-
takselu wykorzystuja Cremophor z etanolem (C/E) jako so-
lubilizator. Preparaty nanotechnologiczne oraz preparaty z
zastosowaniem solubilizatora C/E wykazuja istotne roznice
w poréwnaniu do samego paklitakselu. Nanoczastki wydtu-
zaja retencje i zwiekszaja akumulacje w narzadach i tkan-
kach. Nanotechnologiczny preparat paklitakselu wptywa na
jego klirens, jak rowniez dystrybucje w tkankach z prefe-
rencja akumulacji w watrobie, sledzionie, jelicie cienkim i
w nerkach [72].

Micelarne kopolimery blokowe o strukturze rdzen-
powtoka (ang. core-shell) posiadaja stosunkowo duza prze-
strzen tadunkowa, ktora moze stuzy¢ przenoszeniu lekow
hydrofobowych. Powtoka za$ ma postac hydrofilowej koro-
ny, co sprawia, ze micele te sa bardzo dobrze rozpuszczal-
ne w wodzie, umozliwiajac dostarczanie stabo rozpuszczal-
nej zawartosci i zgromadzenie jej w obszarze guza [73].

Niewatpliwie w ostatnich dziesiecioleciach zwrocono
wigkszg uwage na rosnace znaczenie przezwyciezenia MDR
w nowotworach. Nanotechnologia zaoferowata mozliwosc¢
poprawy skutecznosci chemioterapii poprzez stosowanie
efektywnych systemow dostarczania lekow o wysokim po-
tencjale przezwyciezania zjawiska MDR, zas powszechnie
stosowane preparaty m. in. modulatory aktywnosci gliko-
proteiny P moga zyskac lepszy profil leczenia dzieki jej za-
stosowaniu. Pomimo faktu, ze mechanizmy pokonywania
MDR za pomoca hanoczasteczek sa skomplikowane i nie w
petni zrozumiate, poprawa skutecznosci przeciwnowotwo-
rowej w komorkach z rozwinietym MDR zostata potwier-
dzona w badaniach in vitro i in vivo. Niektére leki, stoso-
wane w leczeniu guzéw MDR, inkorporowane do nanocza-
stek przechodza obecnie faze badan klinicznych. Dlatego
tez przewiduje sie, ze obecny rozwdj nanotechnologii mo-
ze dostarczy¢ nowych strategii leczenia MDR.

Wykaz symboli i skrotow

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

ABC1 Podrodzina transporteréw btonowych, obecnie
ABCA

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

ABCB1 Ludzki gen opornosci wielolekowej, izoforma
biatka zwigzanego ze zjawiskiem opornosci wie-
lolekowej

ABCB6 Transporter typu ABC z podrodziny ABCB

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

ABCG2 Biatko opornosci raka piersi (ang. Breast cancer
resistance protein), takze gen je kodujacy

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

Bcl-2 Rodzina biatek antyapoptotycznych regulujaca

uwalnianie cytochromu c i AIF (czynnik indukuja-
cy apoptoze) z mitochondriow

BIRC5 Rodzina biatek antyapoptotycznych (ang. su-
rvivin)



BCRP
BMS-184476

CD56+

DJ-927
EPR

ERK1
GF-120918

LY335979
MDR

MDR1

MRP-1
NF-kB
PEG

Pgp
PI3K

PLD
PSC-833
R101933
RNAi

ROS
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Biatko opornosci raka piersi (ang. Breast cancer
resistance protein), kodowane przez gen ABCG2
Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez
rosliny z rodziny cisowatych Taxaceae

Linia komérkowa z antygenem réznicowania ko-
morkowego, biomarker komoérek limfatycznych, z
wysoka ekspresja glikoproteiny P

Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez
rosliny z rodziny cisowatych Taxaceae

Zjawisko zwiekszonej przenikalnosci i retencji
(ang. enhanced permeability and retention)
Regulowana zewnatrzkomorkowo kinaza-1
Elacridar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej gene-
racji

Zosuquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji

Opornos¢ wielolekowa (ang. multidrug resistan-
ce)

Ludzki gen opornosci wielolekowej, wg HUGO -
Human Genes Mapping Organization ABCB1, tak-
ze izoforma biatka ABCB1 zwigzana ze zjawi-
skiem opornosci wielolekowej

Transporter typu ABC z podrodziny ABCC
(CFTR/MRP), biatko kodowane przez gen ABCC1
Czynnik transkrypcyjny odpowiedzialny za ha-
mowanie apoptozy

Glikol polietylenowy

Glikoproteina P

Kinaza fosfatydylo-3-fosforanowa, enzym bioracy
udziat w wielu procesach komoérkowych, np.
wzrost, proliferacja, roznicowanie, przezycie
komorki

Rodzaj liposoméw powlekanych polietylenogliko-
lem

Analog cyklosporyny D, inhibitor glikoproteiny P
drugiej generacji

Laniquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji

Interferencja RNA (ang. RNA interference), zja-
wisko wyciszania albo wytaczenia ekspresji genu
Reaktywne formy tlenu (ang. Reactive oxygen
species)

RPR 109881A Analog taksanu, diterpenu produkowanego przez

SiRNA

SSM

SXR

TMD

TOCOSOL

TPGS

VX-710

XR9576

Z-DEVD-fmk

rosliny z rodziny cisowatych Taxaceae

siRNA (ang. small interfering RNA), dwuniciowe
czasteczki RNA o dtugosci ok. 20-25 par zasad,
ktore powoduja wyciszanie ekspresji genow o
homologicznej sekwencji (interferencja RNA,
RNAi).

Sterycznie stabilizowane micele

Receptor jadrowy posredniczacy w metabolizmie
i wydalaniu lekow z komorki (ang. steroid xeno-
biotic receptor)

Domena transbtonowa, segmenty, ktore rozciaga-
jac sie w poprzek btony tworza kanaty do trans-
portu substratow (ang. transmembrane domain)
Preparat zawierajacy inhibitor Pgp, bursztynian
D-a-tokoferolu oraz glikol polietylenowy 1000
(TPGS) jako substancje pomocnicza

Glikol polietylenowy 1000 (TPGS), substancja
pomocnicza w tworzeniu postaci lekow

Biricodar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej gene-
racji

Tariquidar, inhibitor glikoproteiny P trzeciej ge-
neracji
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