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ABSTRACT

Platinum drugs belong to one of the oldest [2] and best investigated groups of 
cytotoxic drugs. On account of their high efficacy and alkylating-like action [14] they 
are used in a treatment of various types of neoplasms [3–5]. Despite investigators’ 
best efforts survival time of patients diagnosed with cancer is still short. Respon-
sible for the fact is high toxicity of used therapeutic methods and development of 
resistance to them [3–5, 19]. In this paper authors review reasons behind decreased 
sensitivity of neoplastic cells to platinum treatment and discuss the newest promi-
sing trends in its overcoming.

Due to different properties of neoplastic cells, availability of a chemothera-
peutic agent inside a tumour is limited [9–12]. Moreover continuous development 
of resistance to platinum drugs further decreases their cellular concentration and 
inactivates their functions. Also owing to increased activity of DNA repair systems, 
higher tolerance to genome deformations and numerous mechanisms that lead to 
impaired apoptosis, drug efficacy is reduced [3-5, 19].

In order to increase a potency of platinum agents new therapeutic strategies are 
investigated. Coadministration with resistance modulators [20, 22, 23] and com-
bination therapy with other antineoplastic drugs [8, 24–30] have already proved 
their effectiveness. Additionally, newer generations of platinum drugs are developed 
[15–18]. Mostly platinum(IV) prodrug complexes often releasing axial ligands with 
their own pharmacological action [5, 6, 31], but also multi-nuclear platinum com-
pounds that form more complex DNA-adducts [32–35]. Other strategies include 
the development of innovative dosage forms such as single walled carbon nanotubes 
(SWCNTs), multiwalled carbon nanotubes (MWCNTs) [38, 39] or encapsulation 
[36, 37]. Finally utilisation of oncolytic viruses could be a way to selectively destroy 
neoplastically transformed cells [40].

Keywords: platinum drugs, drug resistance, cancer therapy, influx, efflux, carbon 
nanotubes, cisplatin
Słowa kluczowe: leki platynowe, oporność lekowa, leczenie nowotworów, influx, 
efflux, nanorurki węglowe, cisplatyna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

ABC 	 – 	 kaseta wiążąca ATP (ang. ATP-binding Cassette)
ABCC1/2 	 – 	 białka związane z opornością wielolekową (ang. multi- 
		  drug resistance-associated protein 1)
AFt 	 – 	 apoferrytyna (ang. apoferritin)
APO-1 	 – 	 antygen apoptozy 1, CD95, receptor śmierci Fas (FasR)  
		  (ang. apoptosis antigen 1)
ATP 	 – 	 adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine-5’-triphos- 
		  phate)
ATP7A 	 – 	 transportująca miedź ATP-aza 1 (ang. copper-transpor- 
		  ting ATPase 1)
BAD 	 – 	 promotor śmierci związany z Bcl-2 (ang. Bcl-2-asso- 
		  ciated death promoter)
BAX 	 – 	 białko x związane z Bcl-2 (ang. Bcl-2-associated X  
		  protein)
Bcl-2 	 – 	 podstawowe białko rodziny Bcl-2, chłoniaka z komó- 
		  rek typu B (ang. B-cell lymphoma)
Bcl-xS 	 – 	 białko rodziny Bcl-2, krótsza forma białka Bcl-x (ang.  
		  B-cell lymphoma-extra small)
CH 	 – 	 cholesterol (ang. cholesterol)
COX-2 	 – 	 cyklooksygenza 2 (ang. cyclooxygenase-2)
Ctr1 	 – 	 transporter miedziowy 1 (ang. copper transporter 1)
DNA 	 – 	 kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic  
		  Acid)
ECMP 	 – 	 białka macierzy pozakomórkowej (ang. extracellular  
		  matrix proteins)
EGFR 	 – 	 receptor nabłonkowego czynnika wzrostu (ang. epider- 
		  mal growth factor receptor)
FasL 	 – 	 ligand receptora śmierci Fas (ang. fas ligand)
FDA 	 – 	 Agencja ds. Żywności i Leków (ang. food and drug  
		  Administration)
FUMP 	 – 	 fluorourydyno monofosforan (ang. Fluorouridine  
		  monophosphate)
G0 	 – 	 faza spoczynku (ang. G zero phase)
G1 	 – 	 faza wzrostu 1, przerwa 1 (ang. gap 1)
G2 	 – 	 faza wzrostu 2, przerwa 2 (ang. gap 2) 
GGR 	 – 	 całościowa naprawa genomu (ang. global genome  
		  repair)
GGT 	 – 	 γ-glutamylo transferaza (ang. gamma glutamyl trans- 
		  ferase)
GPX1 	 – 	 peroksydaza glutationowa 1 (ang. glutathione peroxi- 
		  dase 1)
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GSH 	 – 	 glutation (ang. glutathione)
GST 	 – 	 glutationo-S-transferaza (ang. glutathione S-transfe- 
		  rase)
H-1PV 	 – 	 parwowirus H-1 (ang. parvovirus H-1)
HER2	 – 	 drugi ludzki naskórkowy receptor dla czynnika wzro- 
		  stu (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
HMGB1 	 – 	 białko dużej mobilności B1 (ang. high-mobility group  
		  protein B1)
ICL repair 	 – 	 naprawa międzyniciowych połączeń krzyżowych  
		  (ang. intrastrand crosslink lesion repair)
M 	 – 	 faza mitozy (ang. mitosis) 
MMR 	 – 	 naprawa niesparowanych zasad (ang. mismatch repair)
MRP-1 	 – 	 białko związane z opornością wielolekową (ang. multi- 
		  drug resistance protein 1)
MT 	 – 	 metalotioneina (ang. metallothionein)
MWCNTs 	 – 	 wielowarstwowe nanorurki węglowe (ang. multi- 
		  walled carbon nanotubes)
NER 	 – 	 naprawa przez wycięcie nukleotydu (ang. nucleotide  
		  excision repair)
NSCLC 	 – 	 niedrobnokomórkowy rak płuc (ang. non-small-cell  
		  lung carcinoma)
LMP 	 – 	 permeabilizacja błony lizosomu (ang. lysosomal mem- 
		  brane permeabilization)
PC 	 – 	 fosfatydylocholina (ang. phosphatidylcholine)
PE 	 – 	 fosfatydyloetanolamina (ang. phosphatidylethanola- 
		  mine)
RR 	 – 	 naprawa rekombinacyjna (ang. recombinational repair)
S 	 – 	 w cyklu komórkowym, faza syntezy (ang. synthesis)
SWCNTs 	 – 	 jednowarstwowe nanorurki węglowe (ang. single  
		  walled carbon nanotubes)
TLS 	 – 	 naprawa ponad miejscem uszkodzenia (ang. transle- 
		  sion synthesis)
TNF 	 – 	 czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis  
		  factor)
VEGF 	 – 	 czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang.  
		  vascular endothelial growth factor)
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WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe są drugą najczęstszą, po chorobach układu krążenia, 
przyczyną śmierci Polaków. Z danych statystycznych wynika, że 24% wszystkich 
zgonów w Polsce jest następstwem chorób nowotworowych [1]. Mimo iż arsenał 
leków cytostatycznych jest dość szeroki, to jednak czas przeżycia pacjentów zdia-
gnozowanych onkologicznie nie jest długi, wynosi od kilku miesięcy do kilku lat. 
Tak niekorzystne rezultaty leczenia są wynikiem dużej toksyczności cytostatyków, 
a także pojawiającej się w czasie terapii oporności komórek nowotworowych na sto-
sowane leki. Terapia onkologiczna, to poszukiwanie kompromisu pomiędzy wysoką 
skutecznością leczenia i niską toksycznością wobec zdrowych komórek. 

Do jednych z najdłużej i najczęściej stosowanych grup leków przeciwnowotwo-
rowych należą leki platynowe. Podstawowym lekiem tej grupy jest cisplatyna, której 
właściwości hamujące cykl komórkowy zostały odkryte już w 1965 roku [2]. Lek 
ten z powodzeniem stosowany jest od lat siedemdziesiątych, jednak ze względu na 
dużą toksyczność oraz liczne mechanizmy oporności rozwijające się w komórkach 
nowotworowych, stosowanie cisplatyny bywa ograniczone. Częściowym sukcesem 
w pokonywaniu tych problemów było wprowadzenie do leczenia karboplatyny 
i oksaliplatyny, czyli mniej toksycznych leków platyny(II) [3, 4].

 Ze względu na potencjał do przełamywania oporności komórek nowotworo-
wych bardziej obiecujące wydają się być związki platyny(IV), a zwłaszcza będące 
w fazie badań klinicznych satraplatyna i LA-12. Związki te są mniej reaktywne niż 
analogi cisplatyny, są prolekami, które w środowisku kwasowym wnętrza strans-
formowanych komórek łatwo ulegają redukcji do związków platyny(II) odłączając 
w tym procesie dwa ligandy osiowe [5]. Satraplatyna została zaprojektowana jako 
doustny prolek o właściwościach lipofilnych. Charakteryzuje się szybkim wychwy-
tem komórkowym, co prowadzi do zwiększenia jej kumulacji. w komórkach [5]. 
Satraplatyna powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G2/M. W porów-
naniu do oksaliplatyny charakteryzuje się większą aktywnością oraz czterokrotnie 
wyższym stężeniem komórkowym [6]. Wszystko to czyni leki platynowe interesu-
jącym obiektem rozważań w odniesieniu do problemu oporności nowotworów 
na leczenie oraz strategii pokonywania zjawiska oporności.

W pracy podjęto próbę wyjaśnienia najważniejszych mechanizmów powstawa-
nia oporności komórek nowotworowych na leki będące pochodnymi platyny oraz 
pokazania najnowszych strategii przełamywania oporności. 

1. ISTOTA PROCESU NOWOTWOROWEGO 

Nowotwór to nieprawidłowy i nadmierny rozrost liczby komórek, spowodo
wany utratą wpływu na kontrolę wzrostu, trwający pomimo usunięcia przy-
czyny stymulującej powstanie tej zmiany. Na skutek kumulacji pojawiających 
się stopniowo nieletalnych uszkodzeń genetycznych, komórki tracą zdolność 
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do różnicowania i kontynuują replikację niezależnie od czynników regulują-
cych oraz kontrolujących normalny wzrost komórki. Wady w strukturze kwasu 
deoksyrybonukleinowego (DNA) pojawiają się w komórkach osób genetycznie 
predysponowanych do rozwoju nowotworu a wywoływane są przez karcynogeny. 
Nowotwory zachowują się jak pasożyty, konkurują ze zdrowymi komórkami 
w walce o tlen i składniki odżywcze, co powoduje wyniszczanie organizmu [7]. 
Podstawowa różnica pomiędzy komórkami nowotworowymi a zdrowymi to ich 
niekontrolowany wzrost, inwazyjny charakter oraz zdolność do tworzenia ognisk 
przerzutowych [8].

Uszkodzenia DNA powodujące powstanie nowotworów mogą dotyczyć czte-
rech klas genów: 
•	 Genów regulatorowych, zwanych też protoonkogenami, obecnych w każdej 

prawidłowej komórce. Pełnią one ważną rolę w regulacji takich procesów jak 
wzrost, dojrzewanie i różnicowanie się komórek. Zawierają sekwencje białek 
(tzw. onkoprotein) uczestniczących w proliferacji komórek [9]. Geny regulato-
rowe na skutek przebiegającej transformacji nowotworowej (mutacji punkto-
wej, amplifikacji lub translokacji) przekształcają się w onkogeny, które powo-
dują niekontrolowaną proliferację komórek kończącą się rozwojem nowotworu. 
Onkogeny działają w sposób dominujący, gdyż prowadzą do transformacji 
komórek pomimo obecności ich prawidłowego odpowiednika [10].

•	 Genów supresorowych (antyonkogenów), które hamują proliferację komó-
rek lub kontrolują procesy utrzymujące stabilność genetyczną komórki [10]. 
Są one czasem nazywane recesywnymi onkogenami, gdyż oba allele muszą 
być uszkodzone, aby zaszła transformacja komórki. Geny supresorowe obej-
mują dwie podgrupy. Wyróżnia się geny bramkowe, kodujące białka odpo-
wiedzialne za hamowanie cyklu komórkowego oraz geny opiekuńcze, które 
kontrolują stabilność genetyczną komórki.

•	 Genów regulujących apoptozę. Apoptoza to zaprogramowana śmierć 
komórki w organizmie wielokomórkowym, mająca na celu usunięcie zuży-
tych lub zniszczonych komórek. Jest aktywowana przez swoisty sygnał 
działający w określonym punkcie czasowym. Skierowanie komórki na szlak 
apoptotyczny jest wynikiem przewagi czynników proapoptotycznych m.in. 
białek Bcl-xS, BAD (związanego z Bcl-2 promotora śmierci), BAX (zwią-
zanego z Bcl-2 białka X) nad czynnikami antyapoptotycznymi np. Bcl-2 
[10]. Indukcja apoptozy może zachodzić dwukierunkowo. Istotą pierwszej 
drogi apoptozy jest pośredniczenie w przewodzeniu zewnątrzkomórkowego 
sygnału do komórki za pomocą receptorów śmierci np. oddziaływanie czyn-
nika martwicy nowotworu (TNF) z receptorem TNF1 czy ligandu Fas (FasL)
z receptorem APO-1 (receptorem dla antygenu apoptozy 1). Druga droga 
apoptozy może zostać zapoczątkowana przez cytostatyki lub radioterapię. 
Przebiega wtedy niezależnie od pobudzenia receptorów śmierci, z uwolnie-
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niem cytochromu C aktywującego kaspazy, które rozpoczynają zaprogramo-
waną śmierć komórki [11].

•	 Genów naprawiających DNA
Leczenie chorób nowotworowych polega na zniszczeniu wszystkich strans-

formowanych komórek lub na zahamowaniu ich wzrostu. W terapii przeciwno-
wotworowej prowadzi się leczenie skojarzone: operacje chirurgiczne, chemiote-
rapię, immunoterapię, hormono-terapię lub radioterapię. Takie wielokierunkowe 
leczenie zwiększa szansę na zniszczenie wszystkich komórek nowotworowych  
i osiągnięcie celu zasady „total cell kill” [8]. Dopiero po osiągnięciu owego efektu 
terapeutycznego można mówić o pomyślnym wyleczeniu z choroby nowotworowej. 

Leczenie onkologiczne jest niezwykle uciążliwe dla chorego a towarzyszące mu 
bardzo poważne działania uboczne i toksyczne obciążają organizm pacjenta. Często 
zaawansowanie choroby nowotworowej lub ogólny stan chorego są przeciwwska-
zaniami do rozpoczęcia terapii onkologicznej. Problemy pojawiające się w czasie 
onkoterapii wynikają z natury samego guza nowotworowego lub powstania opor-
ności komórek nowotworowych na stosowane leki. Ogólny stan chorego, budowa 
guza i lekooporność limitują skuteczność prowadzonego leczenia.

Ważnym celem chemioterapii jest dostarczenie czynnika przeciwnowotworo-
wego do całej objętości guza. Jednak ze względu na nieprawidłową budowę sieci 
naczyń krwionośnych zadanie to jest znacznie utrudnione. Naczynia krwionośne 
w obrębie guza są nieszczelne, charakteryzują się powolnym przepływem krwi 
zakłócanym dodatkowo przez obecne przewężenia. Sieć naczyń krwionośnych jest 
niejednorodna, występują w niej obszary gorzej ukrwione, w których otrzymywane 
stężenie leku jest niższe, zatem mniej skuteczne. Sposobem radzenia sobie z tą wła-
ściwością guza jest systematyczne podawanie małych dawek leku. Postępowanie 
takie polega na niszczeniu komórek leżących w sąsiedztwie naczyń krwionośnych, 
prowadząc do stopniowej regresji guza i w konsekwencji do całkowitego jego znisz-
czenia [12]. Nieprawidłowe unaczynienie guza powoduje niedotlenienie komórek, 
a to z kolei prowadzi do selekcji komórek nowotworowych oraz dodatkowo zmniej-
sza skuteczność stosowanej chemio- i radioterapii. Podanie pacjentom erytropo-
etyny zwiększa natlenienie tkanki nowotworowej, redukując te negatywne zjawiska.

Kolejną właściwością guza nowotworowego jest jednorodność ciśnienia śród-
miąższowego w całej jego objętości oraz jego niewielki spadek w warstwach najbar-
dziej zewnętrznych. W połączeniu z brakiem prawidłowo działających naczyń lim-
fatycznych przekłada się to na ograniczenie konwekcji w guzie. W efekcie zdolność 
leku do dyfuzji w masie nowotworowej jest ograniczona. Natomiast różnica ciśnień 
na granicy guza i środowiska zewnętrznego powoduje wypływ płynu tkankowego 
na zewnątrz nowotworu, zmniejszając w ten sposób ilość leku obecnego w masie 
nowotworowej [12]. Obecnie prowadzi się badania nad skutecznością hialuronidazy 
i kolagenazy w redukcji gęstości macierzy pozakomórkowej celem ułatwienia dyfu-
zji leków w obrębie mas nowotworowych.
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Na skuteczność stosowanych cytostatyków wpływać może również tworzenie 
się pułapki jonowej. U podłoża tego zjawiska leży zdolność komórek nowotworo-
wych do wypompo-wywania jonów H+ sprawniej niż czynią to komórki zdrowe. 
W efekcie wzrasta stężenie protonów w macierzy pozakomórkowej, co może prowa-
dzić do uprotonowania leków i utrudnienia ich dyfuzji do wnętrza komórek. Zapo-
biega się temu niekorzystnemu zjawisku podając roztwór węglanu sodu. 

2. MECHANIZMY POWSTAWANIA LEKOOPORNOŚCI

Pod pojęciem oporności rozumie się ogół mechanizmów wpływających 
na obniżenie skuteczności prowadzonej terapii. Często terminu tego używa się 
w odniesieniu do drobnoustrojów i komórek nowotworowych, które mogą charak-
teryzować się pewną niewrażliwością na czynniki wcześniej uznane za skuteczne 
w ich leczeniu. Skuteczność odpowiedzi nowotworu na leczenie zależy w znacznej 
mierze od wrażliwości stransformowanych komórek na stosowaną terapię. Coraz 
częściej podczas leczenia pojawia się problem lekooporności, który skutecznie ogra-
nicza wybór terapii.

Oporność komórek na leki jest wypadkową kilku mechanizmów. Pierwszy 
mechanizm związany jest z upośledzeniem kumulacji leku w komórce, a jego ważną 
składową jest tzw. efflux. Jest to mechanizm odpowiedzialny za aktywne wypom-
powywanie ksenobiotyku poza komórkę przez zlokalizowane w błonie komórko-
wej białka zależne od adenozyno-5’-trifosforanu (ATP-zależne). Ważną rolę w tym 
procesie odgrywają transportowe białka rodziny ABC posiadające kasetę wiążącą 
ATP (ATP-binding cassette). Białka te w warunkach fizjologicznych pełnią rolę 
ochronną, jednak ich nadekspresja prowadzi do obniżenia stężenia cytostatyku 
w komórce i w efekcie do powstania oporności [12]. Istotną rolę w kumulacji leku 
w komórce nowotworowej pełni również influx. Jest to proces odpowiedzialny 
za aktywny transport związków do wnętrza komórki przez błonę komórkową za 
pośrednictwem wyspecjalizowanych białek transportowych. Przykładem takiego 
białka jest Ctr1 (ang. copper transporter 1), które ułatwia transport cisplatyny do 
komórek [3]. 

Oporność komórek nowotworowych jest także efektem nasilenia procesów 
naprawczych uszkodzonego DNA. Stransformowane komórki, oprócz naturalnie 
zwiększonej tolerancji na uszkodzenia w obrębie DNA, posiadają często zwiększoną 
ilość białek naprawczych, a tym samym charakteryzują się większą niewrażliwo-
ścią na stosowaną terapię. Ważnymi systemami służącymi do usuwania uszkodzeń 
w obrębie struktury DNA są NER (ang. nucleotide excision repair) i MMR (ang. 
mismatch repair). Oporność komórek wynika ponadto z wadliwego przebiegu 
szlaku apoptotycznego np. z powodu mutacji białka p53, które jest czynnikiem 
transkrypcyjnym o zdolnościach aktywujących naprawę DNA oraz inicjujących 
apoptozę [12].
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Zmieniony metabolizm cytostatyków może również prowadzić do rozwoju 
oporności wśród komórek nowotworowych. Niekiedy stosowany lek jest prolekiem, 
który dopiero we wnętrzu komórki, pod wpływem obecnych czynników, staje się 
właściwą substancją czynną. Takim prolekiem jest 5-fluorouracyl, który pod wpły-
wem kilku enzymów przekształcany jest do hamującego syntezę DNA fluoroury-
dyno monofosforanu (FUMP) [13].

3. KOMPLEKSY PLATYNY JAKO LEKI CYTOSTATYCZNE 

Kompleksy platyny zaliczane są często do cytostatyków alkilujących DNA, 
mimo że nie tworzą one jonów karboniowych. Co więcej, cisplatyna podstawowy 
lek tej grupy, nie posiada żadnej grupy alkilowej, zatem trudno mówić o działa-
niu alkilującym pochodnych platyny. Jednakże ze względu na tworzenie przez nie 
wiązań kowalencyjnych z miejscami nukleofilowymi w DNA oraz podobieństwo 
farmakologiczne do środków alkilujących, określa się pochodne platyny jako leki 
alkilująco-podobne (ang. alkylating-like drugs) [14]. 

Leki platynowe to związki kompleksowe, w których atomem centralnym jest 
dwuwartościowy lub czterowartościowy jon platyny. Ligandami mogą być atomy 
chloru lub reszty kwasów (często dikarboksylowych), występujące przeważnie 
w położeniu cis. Wyjątek stanowią oksaliplatyna i pochodna BBR-3464, które posia-
dają konfigurację trans. Przegląd leków pochodnych platyny ilustruje Tabela 1.

Tabela 1. 	 Związki platyny stosowane w terapii, oraz będące w fazie badań klinicznych [15, 16] 
Table 1. 	 Platinum compounds used in the treatment and those undergoing clinical trials [15, 16]

Cisplatyna Lek zatwierdzony przez FDA w 1978 
roku [15, 16]

Karboplatyna Lek zatwierdzony przez FDA w 1989 
roku [15, 16]

Oksaliplatyna Lek zatwierdzony przez FDA w 2003 
roku [15, 16]

Nedaplatyna Lek zatwierdzony w Japonii w 1995 
roku [15, 17] 

Lobaplatyna
Lek zatwierdzony w Chinach w 2005 
roku 
[15]
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Heptaplatyna Lek zatwierdzony w Korei 
Południowej w 1999 roku [15]

Pikoplatyna Związek w fazie badań klinicznych

Satraplatyna, JM216 Związek w fazie badań klinicznych 
[18]

JM118 Metabolit satraplatyny [18]

BBR-3464 Związek w fazie badań klinicznych

4. MECHANIZMY OPORNOŚCI NA LEKI PLATYNOWE

Obok toksyczności, najważniejszym czynnikiem utrudniającym skuteczne 
leczenie nowotworów lekami platynowymi jest problem oporności. Oporność może 
mieć charakter wrodzony jak ma to miejsce  np. w nowotworze okrężnicy czy nerek 
lub może być nabyta, powstająca dopiero po kontakcie z cytostatykiem, co często 
spotyka się  w nowotworze jajnika [4, 19]. Mechanizmy oporności na leki platynowe 
zróżnicowane są pod względem farmakokinetycznym. Może występować zjawisko 
oporności aktywnej, u podłoża której leży nadmiar czynnika wywołującego opor-
ność, czego przykładem  są systemy naprawy DNA, pompy effluksu oraz czynniki 
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antyapoptotyczne [4]. Inny rodzaj to oporność pasywna nasycalna wynikająca z nie-
doboru czynnika wymaganego do skutecznego działania leku oraz nienasycalna 
powstająca na skutek zmiany czynnika oporności. [4].

Oporność na leki platynowe jest wypadkową różnych często skomplikowanych 
mechanizmów. Najlepiej poznane i udokumentowane są mechanizmy klasyczne:
•	 Ograniczony dostęp cytostatyku do guza nowotworowego.
•	 Zmniejszona wewnątrzkomórkowa kumulacja leku na skutek utrudnionego 

transportu do komórki i aktywnego usuwania cytostatyku z komórki.
•	 Detoksykacja leku.
•	 Nasilenie procesów naprawczych uszkodzonego DNA.
•	 Zwiększona tolerancja na uszkodzenia DNA.
•	 Zakłócenie przebiegu procesu apoptozy.

Bardziej złożone i nie do końca poznane są molekularne mechanizmy oporno-
ści, których podstawą są złożone procesy biochemiczne.

Podstawowym mechanizmem obniżającym wrażliwość komórek nowotwo-
rowych na leki platynowe jest zmniejszenie wewnątrzkomórkowej kumulacji tych 
chemioterapeutyków, przedstawione na Rysunku 1. Proces ten polega na obniżeniu 
influksu, czyli transportu leku do wnętrza komórki np. na skutek degradacji błono-
wych transporterów miedziowych Ctr1 [3, 19]. Na obniżenie kumulacji leku wpływa 
także nasilenie procesu aktywnego usuwania tych cytostatyków z wnętrza komórek 
w procesie zwanym jako effluks. Wzrost aktywności effluksu może wynikać z nade-
kspresji białek rodziny ABC [12] i transportujących miedź ATP-az typu P [4].

Leki platynowe ulegają też inaktywacji na skutek tworzenia wiązań z obecnymi 
w cytoplazmie związkami posiadającymi grupy tiolowe np. z glutationem i metalo-
tioneinami [3, 4]. Innym mechanizmem oporności jest nasilenie aktywności syste-
mów naprawczych DNA, a zwłaszcza systemu naprawy przez wycięcie nukleotydu 
(NER). Istotne są również wzrost tolerancji komórek nowotworowych na uszkodze-
nia w obrębie genomu czy zmniejszenie wrażliwości nowotworów na apoptozę [19]. 

Na uwagę zasługują badania wskazujące na to, że istotny wpływ na powstawa-
nie oporności na cisplatynę ma enzym cyklooksygenza-2. Cyklooksygenza-2 jest 
enzymem biorącym udział w procesie otrzymywania z kwasu arachidonowego pro-
staglandyny H2, która jest następnie przekształcana w inne prostaglandyny i trom-
boksan [20]. Ekspresja enzymu COX-2 indukowana jest mitogenezą, cytogenezą, 
a także towarzyszy stanom zapalnym. W wielu nowotworach np. w nowotworze 
pęcherza moczowego zaobserwowano podwyższony poziom ekspresji COX-2 [4]. 
Wysoki poziom tego enzymu prawdopodobnie powoduje wzrost ekspresji innych 
czynników oporności jak: MRP-1 (białka związanego z opornością wielolekową) 
czy Bcl-2. Dlatego często łączy się wysoki poziom COX-2 z opornością na związki 
platynowe. 
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Rysunek 1. 	 Mechanizmy oporności na cisplatynę [19]
Figure 1. 	 Mechanisms of resistance to cisplatin [19]

 – cisplatyna; Ctr1 – transporter miedziowy 1; ABCC1/2 – białka związane z opornością wielolekową; GSH – 
glutation; GGR – całościowa naprawa genomu; MT – metalotioneiny; ECMP – białka macierzy pozakomórko-
wej; NER – naprawa przez wycięcie nukleotydu; MMR – naprawa niesparowanych zasad; ICL– naprawa między-
niciowych połączeń krzyżowych; RR – naprawa rekombinacyjna; TLS – naprawa ponad miejscem uszkodzenia

Poza omówionymi mechanizmami istnieje jeszcze szereg innych procesów 
mogących utrudniać terapię cisplatyną jak i pozostałymi lekami platynowymi. 
Należą do nich zmiany ekspresji między innymi następujących genów: c-Myc, 
c-Fos, c-Jun, PKCι, PP2A, PP4, SKP2, NF-κB [4]. W chwili obecnej ilość poznanych 
genów, których ekspresja zwiększa oporność na związki platynowe sięga dziesiątek 
[21]. 

Stwierdzono ponadto, że komórki nowotworowe platynooporne charaktery-
zują się zniekształceniami chromosomalnymi. Komórki takie mają zmniejszoną 
długość telomerów, obniżoną aktywność telomeraz i obniżoną ekspresję telomerazy 
mRNA [4].
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5. STRATEGIE POKONYWANIA ZJAWISKA OPORNOŚCI NA LEKI 
PLATYNOWE

Słaba odpowiedź organizmu oraz rozwój oporności komórek nowotworowych 
na dostępne procedury terapeutyczne, to czynniki skutecznie ograniczające czas 
przeżycia chorych. Dlatego od wielu lat prowadzi się szeroko zakrojone badania nad 
mechanizmami oporności nowotworów na cytostatyki, w tym na leki pochodne pla-
tyny. Naukowcy poszukują nowych strategii umożliwiających przełamywanie opor-
ności, zwiększania cytotoksyczności leków i podnoszenia skuteczności leczenia.

5.1. KOMBINACJE CISPLATYNY Z MODULATORAMI ODGRYWAJĄCYMI GŁÓWNĄ 
ROLĘ W ROZWOJU OPORNOŚCI

Skuteczną strategią pokonywania wspomnianych mechanizmów oporności na 
leki platynowe może być wykorzystywanie modulatorów oporności, czyli związków 
zwiększających wrażliwość komórek nowotworowych na leki platynowe.

Jednym z takich modulatorów oporności jest tilmakoksyb, który jest selektyw-
nym inhibitorem cyklooksygenazy 2. Nadekspresja tego enzymu obserwowana jest 
w przebiegu stanu zapalnego i rozwoju nowotworu, zwiększa ona m.in. ekspresję 
białka oporności wielolekowej MDR-1. Białko MDR-1 jest P-glikoproteiną odpo-
wiedzialną za effluks leków platynowych [20]. Stosowanie leczenia skojarzonego, 
cisplatyny z tilmakoksybem, nasila działanie cytotoksyczne cisplatyny oraz apop-
tozę opornych na cytostatyk komórek nowotworowych pęcherza moczowego linii 
komórkowej T24 [22] oraz opornych komórek nowotworu okrężnicy [20]. Zainte-
resowanie badaczy przyciągają także inne selektywne inhibitory COX-2, m.in. cele-
koksyb. Jak dotąd nie wykazano jednak, by lek ten poprawiał działanie jednocześnie 
stosowanych chemioterapeutyków [23].

5.2. ŁĄCZENIE CISPLATYNY Z LEKAMI, KTÓRYCH DZIAŁANIE SKIEROWANE JEST 
WPROST NA KOMÓRKI NOWOTWOROWE

Inną strategią jest podawanie leków platynowych w terapii skojarzonej wraz 
z  innymi chemioterapeutykami. Takie postępowanie pozwala zwiększyć skutecz-
ność równolegle stosowanych leków, a także pokonać lekooporność. Jednym z leków 
stosowanych w terapii skojarzonej jest inhibitor proteasomu 26S – Bortezomib.
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Rysunek 2. 	 Wzór strukturalny bortezomibu  [11]
Figure 2. 	 Structural formula of bortezomib [11]

Bortezomib jest lekiem zatwierdzonym do stosowania w szpiczaku mnogim 
i chłoniaku, ale może okazać się również skuteczny m.in. w nowotworze jajnika [24]. 
Związek ten działa synergistycznie z cisplatyną. Zapobiega indukowanej cisplatyną 
degradacji transportera miedziowego Ctr1, co w konsekwencji zwiększa wewnątrz-
komórkową kumulację cisplatyny. Ponadto blokuje proteasomy, które biorą udział 
w degradacji licznych białek komórek nowotworowych jajnika ludzkiego [24]. Bor-
tezomib podawany w leczeniu skojarzonym z gemcytabiną i karboplatyną w nie-
drobnokomórkowym raku płuc (NSCLC) znacznie zwiększa cytotoksyczność kar-
boplatyny [25].

Standardowym postępowaniem w terapii onkologicznej jest łączenie działania 
różnych chemioterapeutyków. Jednoczesne podawanie kilku leków w zestawach 
pozwala zwiększyć skuteczność terapeutyczną oraz przełamać oporność komórek 
nowotworowych. Nazwy zestawów tworzone są najczęściej od pierwszych liter 
leków wchodzących w ich skład np. PAC (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid), PVB (cisplatyna, winblastyna, bleomycyna), MVP (mitomycyna, wineoreli-
bina, cisplatyna) [8]. 

Do czynników przełamujących oporność na leki platynowe należą też prze-
ciwciała monoklonalne oddziaływujące z czynnikami wzrostu, ich receptorami 
i  ligandami. Do grupy przeciwciał skutecznych w chorobach nowotworowych 
należą: cetuximab, bevacizumab oraz trastuzumab. Cetuximab to przeciwciało 
monoklonalne, inhibitor naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth 
factor receptor, EGFR). Stosowanie tego przeciwciała jest jedyną celowaną terapią 
w nawracającym lub tworzącym przerzuty nowotworze głowy i szyi. Stosowany jest 
zarówno w połączeniu z chemioterapią jak i w monoterapii. Lek ten podawany jest 
pacjentom, u których pojawiła się oporność na leki pochodne platyny. Cetuximab 
podawany chorym łącznie z lekami platynowymi wyraźnie wydłuża czas przeżycia 
pacjentów [26, 27]. Z kolei bevacizumab to humanizowane, monoklonalne przeciw-
ciało skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. 
vascular endothelial growth factor, VEGF). VEGF jest ważnym regulatorem procesu 
angiogenezy. Bevacizumab zwiększa skuteczność terapii w połączeniu z gemcyta-
biną i cisplatyną w niedrobnokomórkowym raku płuc [28].
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Trastuzumab to kolejne przeciwciało monoklonalne, które skierowane jest 
przeciwko zewnątrzkomórkowej domenie drugiego ludzkiego naskórkowego recep-
tora dla czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2). 
Jest to związek skuteczny w HER2-dodatnim rozsianym raku piersi. Trastuzumab 
wykazuje synergizm działania z lekami platynowymi. Przeciwciało to utrudnia 
sygnalizację z udziałem HER2 i tym samym osłabia proces naprawy uszkodzeń 
DNA wywołanych przez addukty platynowe [29]. Wysoka skuteczność stosowania 
terapii łączonej cisplatyna-trastuzumab-docetaksel w HER2-dodatnim nowotworze 
piersi została potwierdzona w badaniach klinicznych [30]. 

5.3. NOWE LEKI PLATYNOWE

Kompleksy platyny(II) są powszechnie stosowanymi chemioterapeutykami 
w wielu typach nowotworów. Jednak ze względu na liczne działania toksyczne oraz 
rozwijające się mechanizmy oporności na tę grupę leków konieczne stało się poszu-
kiwanie nowych rozwiązań terapeutycznych. Jedną z takich strategii jest opraco-
wanie leków pochodnych platyny(IV) – proleków, które w ustroju ulegają redukcji 
do bardziej aktywnych pochodnych platyny(II) [5]. Innym skutecznym rozwiąza-
niem mogą okazać się wielojądrowe kompleksy platyny tworzące z DNA addukty 
o odmiennej strukturze od tych tworzonych przez analogi cisplatyny.

5.3.1. Związki platyny(IV)

Kompleksy platyny(IV) posiadają oktaedryczną symetrię oraz dwa dodat-
kowe ligandy w stosunku do płasko-kwadratowych kompleksów platyny(II). 
W konsekwencji, kompleksy o takiej strukturze charakteryzują się większą inercją 
wewnętrzną i mniejszą reaktywnością. Tym samym, rzadziej podlegają pobocznym 
reakcjom i interakcjom z czynnikami oporności. Związki platyny(IV) są prolekami, 
które w organizmie ulegają redukcji uwalniając związki platyny(II) i ligandy osiowe 
(ang. axial ligands) [5]. Projektowanie kompleksów platyny(IV) stwarza możliwo-
ści otrzymywania związków o lepszych parametrach farmako-kinetycznych takich 
jak lipofilność. Pozwala to redukować działania niepożądane, zwiększać selektyw-
ność, ponadto ligandy osiowe po odłączeniu mogą wywierać dodatkowe działanie 
np. cytotoksyczne. Niestety, pomimo licznych zalet, kompleksy platyny(IV) posia-
dają też wady, a mianowicie znacznie wolniej ulegają wychwytowi do komórki 
niż związki platyny(II) [5]. Ciekawą właściwością związków platyny(IV) jest ich 
aktywność nawet w warunkach hipoksji. Tę specyficzną właściwość można wyko-
rzystać w onkologii do leczenia nowotworów beznaczyniowych. Obecnie najlepiej 
poznanym związkiem platyny(IV) jest satraplatyna (JM216). Satraplatyna została 
zaprojektowana jako doustny lek o właściwościach lipofilnych. Charakteryzuje się 
szybkim wychwytem komórkowym, co prowadzi do zwiększenia kumulacji che-
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mioterapeutyku w komórkach opornych [5]. Satraplatyna powoduje zatrzymanie 
cyklu komórkowego w fazie G2/M. W porównaniu do oksaliplatyny charakteryzuje 
się większą aktywnością oraz osiąganiem czterokrotnie wyższego stężenia komór-
kowego. [6].

Lekiem nowej generacji jest również pochodna platyny(IV) o nazwie LA-12 
i budowie zbliżonej do satraplatyny [31]. Lek ten jest silnie lipofilowy i w badaniach 
in vitro nie daje oporności krzyżowej z cisplatyną [5]. 

Rysunek 3. 	 Wzory strukturalne kompleksów platyny(IV): satraplatyny i LA-12 [31]
Figure 3. 	 Structural formula of platinum(IV) complexes: satraplatin and LA-12 [31]

Projektując związki kompleksowe platyny(IV) jako ligandy osiowe wprowa-
dza się związki o właściwościach modulujących oporność. Jednym z takich leków 
pochodnych platyny(IV) jest etakraplatyna (ang. ethacraplatin). Ligandami osio-
wymi tego związku są zdeprotonowane cząsteczki kwasu etakrynowego. Kwas eta-
krynowy jest inhibitorem glutationo-S-transferazy (GST). Zahamowanie aktyw-
ności GST ogranicza inaktywację cytostatyku, ponieważ nie dochodzi do łączenia 
z glutationem. Ze względu na tę właściwość oraz zwiększoną lipofilność, etakrapla-
tyna wywiera działanie cytotoksyczne w niższym stężeniu niż cis platyna [5]. 

Rysunek 4. 	 Wzór strukturalny etakraplatyny [5]
Figure 4. 	 Structural formula of ethacraplatin [5]
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Innymi ligandami osiowymi, które umożliwiają przełamywanie oporności na 
związki platyny są ligandy estradiolo-3-benzoesowe. Ligandy te mogą być skuteczne 
wobec komórek nowotworowych piersi o nadekspresji receptorów estrogenowych. 
Powstałe podczas redukcji wewnątrzkomórkowej ligandy estradiolo-3-benzoesowe 
zwiększają ekspresję białka HMGB1 (białka dużej mobilności, B1). Białka HMGB1 
osłaniają addukty DNA przed systemem naprawy NER. Konsekwencją takiej nie-
skutecznej naprawy jest indukcja apoptozy [5].

5.3.2. Wielojądrowe kompleksy platyny

Kompleksy tej grupy to związki o konfiguracji trans, posiadające dwa lub 
więcej atomów platyny. Atomy te łącząc się kowalencyjnie z DNA tworzą addukty 
o odmiennej strukturze od tych tworzonych przez analogi cisplatyny [32]. Badania 
nad tą grupą związków rozpoczęły się od połączenia dwóch pochodnych cisplatyny 
łańcuchem diaminowym. Następnie wprowadzano stopniowe zamiany ligandów na 
takie, które zapewniały lepszą rozpuszczalność związków w wodzie oraz większą 
cytotoksyczność. Niektóre z nich częściej niż cisplatyna tworzą addukty międzyni-
ciowe [33]. 

 

Rysunek 5. 	 Wzór strukturalny dwujądrowych kompleksów platyny [32]
Figure 5. 	 Structural formula of bis(platinum) complexes [32]

Nowością podczas projektowania trójjądrowych kompleksów (np. BBR3464), 
a także dwujądrowych kompleksów połączonych ligandami poliaminowymi (np. 
BBR3610), jest możliwość wprowadzenia do nich ładunku i zdolność tworzenia 
przez te związki wiązań wodorowych. 

Rysunek 6. 	 Wzór strukturalny BBR3464 i BBR3610 [34]
Figure 6. 	 Structural formula of BBR3464 and BBR3610 [34]
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W wielojądrowych związkach centralne atomy platyny oraz grupy aminowe 
ligandów poliaminowych odpowiadają za tworzenie wiązań wodorowych z atomami 
tlenu guaniny lub tyminy, zasad azotowych kwasu DNA [32]. Związki te charakte-
ryzują się też dobrą rozpuszczalnością w wodzie. Na aktywność wielordzeniowych 
kompleksów platyny mają wpływ parametry takie jak: zdolność do tworzenia wią-
zań wodorowych, długość, elastyczność, ładunek łańcucha łączącego atomy platyny, 
a także położenie tego łańcucha względem ligandu chlorkowego. Jak wynika z badań 
najodpowiedniejszą długością łańcucha łączącego jest sześć grup metylenowych 
i dwie aminowe. Taka struktura tłumaczy dlaczego związek BBR3464 jest aktyw-
niejszy od związków o krótszych oraz dłuższych łańcuchach węglowych. Natomiast 
związki o poliaminowych ligandach zyskują na aktywności wraz z wydłużaniem 
łańcucha węglowego [32]. Dowiedziono, że łączenie atomów platyny elastycznymi 
ligandami alifatycznymi daje lepsze efekty niż stosowanie aromatycznych ligandów 
jak np. bis(pirazolilo)metanowych. Dzieje się tak dlatego, że usztywnienie cząste-
czek zmniejsza ich aktywność [32]. Ponadto wykazano, że związki o konfiguracji 
trans ligandów chlorkowych względem łańcucha węglowego charakteryzują się sil-
niejszym działaniem cytotoksycznym w porównaniu do izomerów cis [35]. 

Rysunek 7. 	 Przykład kompleksu wielordzeniowego platyny o ligandach bis(pirazolilo)metanowych [32]
Figure 7. 	 Example of a multi-nuclear platinum complex containing dipyrazolylmethane ligands [32]

5.4. NOWE POSTACIE LEKU

Ze wzglądu na krótką retencję cisplatyny w nowotworze, dużą toksyczność 
oraz rozwój oporności, zaczęto poszukiwania nowych sposobów zwiększenia sku-
teczności leczenia związkami platyny. Jednym z takich rozwiązań było opracowanie 
odpowiedniej postaci leku, która będzie skutecznie dostarczać chemioterapeutyk do 
komórek nowotworowych.

5.4.1. Enkapsulacja

Enkapsulacja to metoda polegająca na zamknięciu środka leczniczego wewnątrz 
osłonki lub warstwy lipidowej, co powinno zwiększyć transport cytostatyków do 



W. WEISS-GRADZIŃSKA, W. KRZEMPEK, L. TRYNDA-LEMIESZ1124

wnętrza stransformowanych komórek. Najczęściej przeprowadza się enkapsulację 
cisplatyny wewnątrz sfer zbudowanych z fosfatydylocholiny (PC), fosfatydyloetano-
laminy (PE) i cholesterolu (CH) [36]. Istotnym problemem napotykanym podczas 
projektowania takich postaci leku jest zamykanie małych ilości leku we wnętrzu sfer. 
Badania dowodzą, że możliwe jest upakowanie cisplatyny w liposomach z PE z wie-
lokrotnie większą wydajnością niż w liposomach z PC. Za taki stan odpowiada che-
latacja akwakompleksów cisplatyny z wolnymi parami elektronowymi dwuwarstwy 
fosfolipidowej w PE. Zjawisko to nie zachodzi w liposomach zbudowanych z PC. 
Karboplatyna nie tworzy akwakompleksów, stąd jej stopień wiązania wewnątrz 
liposomów z PE jest niższy [36]. Enkapsulowana cisplatyna dostaje się do wnętrza 
komórki głównie na zasadzie endocytozy, ale częściowo też przez bezpośrednią 
fuzję liposomów PE.

Przewagą liposomów, nad tradycyjnie podanym lekiem, jest ich dłuższe pozo-
stawanie w masie nowotworowej. Ważnym parametrem odpowiedzialnym za tę 
właściwość jest wielkość liposomów, których średnica powinna wynosić około 
100  nm. Tak zbudowana postać leku, po wstrzyknięciu do nowotworu, dostaje 
się w sieć włókien w śródmiąższu nowotworowym i nie potrafi wydostać się do 
przestrzeni naczyniowej. Enkapsulowana cisplatyna jest wyraźnie skuteczniejsza 
niż podana tradycyjnie, ponieważ pozostaje dłużej w masie nowotworowej. Roz-
wój nowych, skuteczniejszych postaci leku może zwiększyć wewnątrzkomórkową 
kumulację cytostatyku oraz umożliwia przezwyciężanie oporności wobec cispla-
tyny. Inkorporowanie pochodnych polietylenoglikolu do liposomów PE z cisplatyną 
dodatkowo zwiększa działanie cytotoksyczne cisplatyny [36]. Liposomy PE zawie-
rające cisplatynę są aktywne wobec wielu nowotworów m.in. komórek czerniaka. 
Komórki te są niezwykle oporne na chemio- i radioterapię, ponadto charakteryzują 
się słabą odpowiedzią na tradycyjne leczenie.

Leki, pochodne platyny, mogą być też enkapsulowane w demineralizowanej 
ferrytynie np. apoferrytynie (AFt). Metoda ta jest interesująca, gdyż w komórkach 
nowotworowych zaobserwowano obecność miejsc wiążących ferrytynę oraz endo-
cytozę ferrytyny. Stwarza to szanse na terapię celowaną wobec komórek stransfor-
mowanych o nadekspresji receptorów dla ferrytyny. Ponadto enkapsulowana w AFt 
cisplatyna charakteryzuje się wyraźnie wyższym wychwytem do komórki niż sama 
cisplatyna. Natomiast enkapsulowane formy karboplatyny i oksaliplatyny w AFt, 
podawane w tych samych stężeniach, wykazują znacznie mniejszą cytotoksyczność 
w porównaniu do enkapsulowanej w AFt cisplatyny [37]. 

5.4.2. Nanorurki

Ciekawym systemem dostarczającym leki platynowe do wnętrza komórek 
nowotworowych są nanorurki. Ta nowa postać leku daje wielkie nadzieje na poko-
nanie oporności na grupę leków platynowych. Jednym z rodzajów tej postaci leku są 
rozpuszczalne, jednowarstwowe nanorurki węglowe pokryte z zewnątrz związkami 
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platyny. Jednowarstwowe nanorurki węglowe (ang. single walled carbon nanotubes, 
SWCNTs) dostarczają małe cząsteczki związków platyny(IV) do komórek na zasa-
dzie zależnej od klateryn endocytozy. Rozpuszczalne SWCNTs pokryte są z zewnątrz 
kompleksami platyny(IV) związanymi z ich ścianą za pomocą ligandów osiowych. 
Podczas endocytozy, SWCNTs zostają zamknięte we wnętrzu endosomów. Niska 
wartość pH endosomu ułatwia redukcję związków platyny(IV) i utratę ligandów 
osiowych, następuje wówczas uwolnienie kompleksów platyny(II). Zastosowanie 
SWCNTs w transporcie leków platynowych, pozwala osiągnąć nawet sześć razy 
wyższe stężenie tych chemioterapeutyków wewnątrz komórek nowotworowych, niż 
obserwowane po tradycyjnym podaniu leku [38]. 

Inną strategią terapeutyczną, jest zamykanie leków platynowych we wnętrzu 
wielowarstwowych nanorurek węglowych (ang. multiwalled carbon nanotubes, 
MWCNTs). Zastosowanie wielowarstwowych nanorurek węglowych MWCNTs 
pozwala umieścić w ich wnętrzu mniejszą ilość substancji niż w nanorurkach jedno-
warstwowych, ale jednocześnie więcej związku ulega uwolnieniu. Odpowiedzialne 
za to są interakcje cisplatyny z SWCNTs, które z jednej strony zwiększają upakowa-
nie cytostatyku na powierzchni nanorurki, ale zmniejszają też ilość niezwiązanego, 
uwolnionego chemioterapeutyku. Wypływ leku z MWCNTs jest zależny od czasu 
i ma miejsce pomiędzy 12–48 godziną po wprowadzeniu do ustroju, a wydajność 
takiego procesu to około 95% [39].

6. INFEKCJA WIRUSAMI  ONKOLITYCZNYMI 

Jedną z najnowszych strategii pokonywania mechanizmów lekooporności jest 
metoda polegająca na infekcji komórek nowotworowych za pomocą wirusów onko-
litycznych.

Wirus onkolityczny to taki typ wirusa, który selektywnie infekuje i lizuje tylko 
komórki nowotworowe nie naruszając tym samym komórek prawidłowych.

Jednym z nich jest szczurzy parwowirus H-1 (H-1PV). Dowiedziono, że H-1PV 
jest skuteczny wobec niewrażliwych na cisplatynę komórek glejaka opornych na 
zewnątrzkomórkowy i wewnątrzkomórkowy szlak apoptozy [40]. H-1PV jest rów-
nież skuteczny wobec komórek białaczki monoblastycznej linii U937 występującej 
u ludzi, kilku linii komórek nowotworowych wątroby, stransformowanych keraty-
nocytów i komórek nowotworowych piersi [40]. Szczurzy parwowirus H-1 zabija 
komórki glejaka przez nieapoptotyczny, nie do końca jeszcze poznany, mechanizm 
z użyciem katepsyn. Infekcja wirusowa permeabilizuje (zwiększa przepuszczal-
ność) błony lizosomu (ang. lysosomal membrane permeabilization, LMP). Następuje 
uwolnienie lizosomalnych enzymów, a zwłaszcza katepsyn, do cytozolu. Jak dowie-
dziono, aby nastąpiła śmierć komórki tym szlakiem musi dojść nie tylko do kumu-
lacji katepsyn w cytozolu na skutek LMP, ale również do zmniejszenia stężenia ich 
inhibitorów np. cystatyn. Oporność glejaków na liczne czynniki wywołujące LMP 
wynika właśnie z nadekspresji cystatyn. Są one jednak wrażliwe na infekcję H-1PV, 
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gdyż wirus ten nie tylko podwyższa stężenia katepsyn w cytozolu, ale także obniża 
stężenia cystatyny B i C [40]. Ponadto infekcja parwowirusem charakteryzuje się 
selektywnością wobec komórek stransformowanych i jest znacznie mniej szkodliwa 
wobec zdrowych komórek gleju, astrocytów. Uważa się, że ta onkospecyficzność 
wynika z niższego stężenia katepsyny B, braku obniżonej ekspresji cystatyny B oraz 
obniżenia zdolności do namnażania się H-1PV w ich wnętrzu. Infekcja wysoko-
opornych komórek nowotworowych z wykorzystanym H-1PV może być skuteczną 
metodą aktywacji szlaku lizosomalno-katepsynowego i indukcji śmierci komórek 
niezależnie od wrażliwości na inne terapie lecznicze.

UWAGI KOŃCOWE 

Leki platynowe należą do jednych z najczęściej stosowanych chemioterapeu-
tyków w terapii nowotworów. Najdłużej i najczęściej stosowanym lekiem tej grupy 
jest cisplatyna. Jednakże ze względu na dużą toksyczność wobec zdrowych komó-
rek oraz rozwój licznych mechanizmów oporności w komórkach nowotworowych, 
możliwości stosowania tego leku w onkoterapii są ograniczone. Pewnym sukcesem 
w pokonywaniu tych problemów, było wprowadzenie do leczenia drugiej generacji 
leków platynowych: karboplatyny i oksaliplatyny. Skutecznym lekiem jest zwłaszcza 
oksaliplatyna, która nie podlega wielu mechanizmom oporności. Aktualnie prowa-
dzone są intensywne badania kompleksów platyny(IV), które posiadają lepsze para-
metry farmakokinetyczne takie jak lipofilność, co pozwoliło zredukować niektóre 
działania niepożądane oraz zwiększyć selektywność. Niestety minusem stosowania 
kompleksów platyny(IV) jest znacznie wolniejszy wychwyt do komórki w porówna-
niu do związków platyny(II).

Pomimo swoich wad cisplatyna, dzięki dużej cytotoksyczności, jest skuteczna 
w leczeniu dużej grupy nowotworów złośliwych. Dlatego szereg badań koncentruje 
się na opracowaniu metod dostarczania jej do wnętrza komórek nowotworowych. 
Obejmują one wykorzystanie nanorurek węglowych oraz enkapsulację w liposo-
mach lub w transferrynie. Takie rozwiązania pozwalają na wielokrotne podwyż-
szenie stężenia leku wewnątrz komórki w porównaniu do podania tradycyjnego. 
Natomiast wykorzystanie wirusów onkolitycznych np. H-1PV może dawać szanse 
na selektywne niszczenie komórek nowotworowych.

Dotychczas opracowano szereg różnych strategii przełamywania mechani-
zmów oporności na leki platynowe, ale tylko nieliczne z nich są wykorzystywane 
w leczeniu nowotworów, a te stosowane nie zawsze przynoszą zadowalające efekty 
terapeutyczne. Dlatego potrzebne są dalsze badania i opracowania nowych, skutecz-
nych strategii terapeutycznych przeciw opornym komórkom nowotworowym.
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