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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

Stowa Kkluczowe: leki platynowe, opornos¢ lekowa, leczenie nowotwordw, influx,
efflux, nanorurki weglowe, cisplatyna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kaseta wiazaca ATP (ang. ATP-binding Cassette)
biatka zwigzane z opornoscig wielolekowa (ang. multi-
drug resistance-associated protein 1)

apoferrytyna (ang. apoferritin)

antygen apoptozy 1, CD95, receptor $mierci Fas (FasR)
(ang. apoptosis antigen 1)

adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine-5"-triphos-
phate)

transportujacamiedz ATP-aza 1 (ang. copper-transpor-
ting ATPase 1)

promotor $mierci zwigzany z Bcl-2 (ang. Bcl-2-asso-
ciated death promoter)

bialko x zwiazane z Bcl-2 (ang. Bcl-2-associated X
protein)

podstawowe biatko rodziny Bcl-2, chioniaka z komo-
rek typu B (ang. B-cell lymphoma)

biatko rodziny Bcl-2, krétsza forma biatka Bcl-x (ang.
B-cell lymphoma-extra small)

cholesterol (ang. cholesterol)

cyklooksygenza 2 (ang. cyclooxygenase-2)
transporter miedziowy 1 (ang. copper transporter I)
kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
Acid)

bialka macierzy pozakomorkowej (ang. extracellular
matrix proteins)

receptor nablonkowego czynnika wzrostu (ang. epider-
mal growth factor receptor)

ligand receptora $mierci Fas (ang. fas ligand)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. food and drug
Administration)

fluorourydyno monofosforan (ang. Fluorouridine
monophosphate)

faza spoczynku (ang. G zero phase)

faza wzrostu 1, przerwa 1 (ang. gap 1)

faza wzrostu 2, przerwa 2 (ang. gap 2)

calosciowa naprawa genomu (ang. global genome
repair)

y-glutamylo transferaza (ang. gamma glutamyl trans-
ferase)

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-1I)

HER2 - drugi ludzki naskérkowy receptor dla czynnika wzro-
stu (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

HMGB1 - biatko duzej mobilnosci Bl (ang. high-mobility group
protein BI)

ICL repair - naprawa miedzyniciowych polaczen krzyzowych
(ang. intrastrand crosslink lesion repair)

M - faza mitozy (ang. mitosis)

MMR - naprawa niesparowanych zasad (ang. mismatch repair)
MRP-1 - biatko zwigzane z opornoscig wielolekowg (ang. multi-
drug resistance protein 1)

MT - metalotioneina (ang. metallothionein)

MWCNTs - wielowarstwowe nanorurki weglowe (ang. multi-
walled carbon nanotubes)

NER - naprawa przez wyciecie nukleotydu (ang. nucleotide
excision repair)

NSCLC - niedrobnokomérkowy rak ptuc (ang. non-small-cell
lung carcinoma)

LMP - permeabilizacja blony lizosomu (ang. lysosomal mem-
brane permeabilization)

PC - fosfatydylocholina (ang. phosphatidylcholine)

PE - fosfatydyloetanolamina (ang. phosphatidylethanola-
mine)

RR - naprawa rekombinacyjna (ang. recombinational repair)

S - w cyklu komérkowym, faza syntezy (ang. synthesis)

SWCNTs - jednowarstwowe nanorurki weglowe (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 $rédblonka naczyniowego (ang.

vascular endothelial growth factor)



1110 W. WEISS-GRADZINSKA, W. KRZEMPEK, L. TRYNDA-LEMIESZ

WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe sa druga najczestsza, po chorobach ukladu krazenia,
przyczyng $mierci Polakéw. Z danych statystycznych wynika, ze 24% wszystkich
zgonow w Polsce jest nastepstwem choréb nowotworowych [1]. Mimo iz arsenal
lekéw cytostatycznych jest dos$¢ szeroki, to jednak czas przezycia pacjentéw zdia-
gnozowanych onkologicznie nie jest dlugi, wynosi od kilku miesiecy do kilku lat.
Tak niekorzystne rezultaty leczenia sa wynikiem duzej toksycznosci cytostatykow,
a takze pojawiajacej si¢ w czasie terapii opornosci komorek nowotworowych na sto-
sowane leki. Terapia onkologiczna, to poszukiwanie kompromisu pomiedzy wysoka
skutecznoscig leczenia i niskg toksycznosciag wobec zdrowych komorek.

Do jednych z najdtuzej i najczesciej stosowanych grup lekéw przeciwnowotwo-
rowych nalezg leki platynowe. Podstawowym lekiem tej grupy jest cisplatyna, ktorej
wlasciwosci hamujace cykl komérkowy zostaly odkryte juz w 1965 roku [2]. Lek
ten z powodzeniem stosowany jest od lat siedemdziesiatych, jednak ze wzgledu na
duza toksycznos¢ oraz liczne mechanizmy opornosci rozwijajace si¢ w komérkach
nowotworowych, stosowanie cisplatyny bywa ograniczone. Cz¢sciowym sukcesem
w pokonywaniu tych probleméw bylo wprowadzenie do leczenia karboplatyny
i oksaliplatyny, czyli mniej toksycznych lekéw platyny(II) [3, 4].

Ze wzgledu na potencjal do przetamywania opornosci komoérek nowotworo-
wych bardziej obiecujace wydaja si¢ by¢ zwigzki platyny(IV), a zwlaszcza bedace
w fazie badan klinicznych satraplatyna i LA-12. Zwigzki te s3 mniej reaktywne niz
analogi cisplatyny, s prolekami, ktére w srodowisku kwasowym wnetrza strans-
formowanych komorek tatwo ulegaja redukeji do zwigzkow platyny(II) odtaczajgc
w tym procesie dwa ligandy osiowe [5]. Satraplatyna zostala zaprojektowana jako
doustny prolek o wlasciwosciach lipofilnych. Charakteryzuje sie szybkim wychwy-
tem komorkowym, co prowadzi do zwigkszenia jej kumulacji. w komoérkach [5].
Satraplatyna powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G,/M. W poréw-
naniu do oksaliplatyny charakteryzuje sie wigksza aktywnoscig oraz czterokrotnie
wyzszym stezeniem komdrkowym [6]. Wszystko to czyni leki platynowe interesu-
jacym obiektem rozwazan w odniesieniu do problemu oporno$ci nowotworow
na leczenie oraz strategii pokonywania zjawiska opornosci.

W pracy podjeto probe wyjasnienia najwazniejszych mechanizmdéw powstawa-
nia opornosci komodrek nowotworowych na leki bedace pochodnymi platyny oraz
pokazania najnowszych strategii przelamywania opornosci.

1. ISTOTA PROCESU NOWOTWOROWEGO

Nowotwdr to nieprawidtowy i nadmierny rozrost liczby komorek, spowodo-
wany utratg wplywu na kontrole wzrostu, trwajgcy pomimo usunigcia przy-
czyny stymulujacej powstanie tej zmiany. Na skutek kumulacji pojawiajacych
sie stopniowo nieletalnych uszkodzen genetycznych, komorki tracg zdolno$¢
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do réznicowania i kontynuujg replikacje niezaleznie od czynnikéw reguluja-

cych oraz kontrolujacych normalny wzrost komorki. Wady w strukturze kwasu

deoksyrybonukleinowego (DNA) pojawiaja sie¢ w komorkach osob genetycznie
predysponowanych do rozwoju nowotworu a wywolywane sa przez karcynogeny.

Nowotwory zachowuja si¢ jak pasozyty, konkuruja ze zdrowymi komérkami

w walce o tlen i skladniki odzywcze, co powoduje wyniszczanie organizmu [7].

Podstawowa réznica pomiedzy komérkami nowotworowymi a zdrowymi to ich

niekontrolowany wzrost, inwazyjny charakter oraz zdolno$¢ do tworzenia ognisk

przerzutowych [8].

Uszkodzenia DNA powodujgce powstanie nowotworéw mogg dotyczy¢ czte-
rech klas genow:

o Gendw regulatorowych, zwanych tez protoonkogenami, obecnych w kazdej
prawidlowej komorce. Pelnig one wazng role w regulacji takich procesow jak
wzrost, dojrzewanie i réznicowanie si¢ komorek. Zawierajg sekwencje biatek
(tzw. onkoprotein) uczestniczacych w proliferacji komorek [9]. Geny regulato-
rowe na skutek przebiegajacej transformacji nowotworowej (mutacji punkto-
wej, amplifikacji lub translokacji) przeksztalcaja si¢ w onkogeny, ktére powo-
duja niekontrolowana proliferacje komoérek koniczaca si¢ rozwojem nowotworu.
Onkogeny dzialaja w sposéb dominujacy, gdyz prowadza do transformacji
komorek pomimo obecnosci ich prawidtowego odpowiednika [10].

o Genodw supresorowych (antyonkogenéw), ktore hamujg proliferacje komo-
rek lub kontroluja procesy utrzymujace stabilnos$¢ genetyczng komorki [10].
Sa one czasem nazywane recesywnymi onkogenami, gdyz oba allele musza
by¢ uszkodzone, aby zaszla transformacja komorki. Geny supresorowe obej-
muja dwie podgrupy. Wyrdznia si¢ geny bramkowe, kodujace biatka odpo-
wiedzialne za hamowanie cyklu komoérkowego oraz geny opiekuncze, ktére
kontrolujg stabilno$¢ genetyczng komorki.

o Genéw regulujacych apoptoze. Apoptoza to zaprogramowana $mieré
komorki w organizmie wielokomérkowym, majaca na celu usuniecie zuzy-
tych lub zniszczonych komorek. Jest aktywowana przez swoisty sygnat
dziatajacy w okreslonym punkcie czasowym. Skierowanie komorki na szlak
apoptotyczny jest wynikiem przewagi czynnikéw proapoptotycznych m.in.
bialek Bcl-xS, BAD (zwigzanego z Bcl-2 promotora $mierci), BAX (zwig-
zanego z Bcl-2 biatka X) nad czynnikami antyapoptotycznymi np. Bcl-2
[10]. Indukcja apoptozy moze zachodzi¢ dwukierunkowo. Istotg pierwszej
drogi apoptozy jest posredniczenie w przewodzeniu zewnatrzkomorkowego
sygnalu do komdrki za pomoca receptoréw $mierci np. oddzialywanie czyn-
nika martwicy nowotworu (TNF) z receptorem TNF1 czy ligandu Fas (FasL)
z receptorem APO-1 (receptorem dla antygenu apoptozy 1). Druga droga
apoptozy moze zostaé zapoczatkowana przez cytostatyki lub radioterapie.
Przebiega wtedy niezaleznie od pobudzenia receptoréw $mierci, z uwolnie-
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niem cytochromu C aktywujacego kaspazy, ktoére rozpoczynajg zaprogramo-
wang $mier¢ komorki [11].
o Gendw naprawiajgcych DNA

Leczenie choréb nowotworowych polega na zniszczeniu wszystkich strans-
formowanych komoérek lub na zahamowaniu ich wzrostu. W terapii przeciwno-
wotworowej prowadzi si¢ leczenie skojarzone: operacje chirurgiczne, chemiote-
rapi¢, immunoterapie, hormono-terapie lub radioterapie. Takie wielokierunkowe
leczenie zwigksza szans¢ na zniszczenie wszystkich komdrek nowotworowych
i osiggniecie celu zasady ,total cell kill” [8]. Dopiero po osiagnieciu owego efektu
terapeutycznego mozna méwic¢ o pomyslnym wyleczeniu z choroby nowotworowe;j.

Leczenie onkologiczne jest niezwykle ucigzliwe dla chorego a towarzyszace mu
bardzo powazne dziatania uboczne i toksyczne obcigzajg organizm pacjenta. Czgsto
zaawansowanie choroby nowotworowej lub ogdlny stan chorego sa przeciwwska-
zaniami do rozpoczecia terapii onkologicznej. Problemy pojawiajace sie w czasie
onkoterapii wynikajg z natury samego guza nowotworowego lub powstania opor-
nosci komorek nowotworowych na stosowane leki. Ogdlny stan chorego, budowa
guza i lekooporno$¢ limitujg skuteczno$¢ prowadzonego leczenia.

Waznym celem chemioterapii jest dostarczenie czynnika przeciwnowotworo-
wego do calej objetosci guza. Jednak ze wzgledu na nieprawidiowa budowe sieci
naczyn krwionosnych zadanie to jest znacznie utrudnione. Naczynia krwiono$ne
w obrebie guza s3 nieszczelne, charakteryzuja si¢ powolnym przeplywem krwi
zaktécanym dodatkowo przez obecne przewezenia. Sie¢ naczyn krwionosnych jest
niejednorodna, wystepuja w niej obszary gorzej ukrwione, w ktoérych otrzymywane
stezenie leku jest nizsze, zatem mniej skuteczne. Sposobem radzenia sobie z tg wta-
$ciwoscig guza jest systematyczne podawanie malych dawek leku. Postepowanie
takie polega na niszczeniu komorek lezacych w sgsiedztwie naczyn krwionoénych,
prowadzac do stopniowej regresji guza i w konsekwencji do catkowitego jego znisz-
czenia [12]. Nieprawidtowe unaczynienie guza powoduje niedotlenienie komorek,
a to z kolei prowadzi do selekcji komdrek nowotworowych oraz dodatkowo zmniej-
sza skutecznos$¢ stosowanej chemio- i radioterapii. Podanie pacjentom erytropo-
etyny zwieksza natlenienie tkanki nowotworowej, redukujac te negatywne zjawiska.

Kolejng wlasciwoscig guza nowotworowego jest jednorodno$¢ cisnienia $rod-
migzszowego w calej jego objetosci oraz jego niewielki spadek w warstwach najbar-
dziej zewnetrznych. W polaczeniu z brakiem prawidtowo dzialajacych naczyn lim-
fatycznych przeklada si¢ to na ograniczenie konwekcji w guzie. W efekcie zdolnos¢
leku do dyfuzji w masie nowotworowej jest ograniczona. Natomiast réznica ci$nien
na granicy guza i srodowiska zewnetrznego powoduje wyplyw ptynu tkankowego
na zewnatrz nowotworu, zmniejszajac w ten sposob ilo$¢ leku obecnego w masie
nowotworowej [12]. Obecnie prowadzi sie badania nad skutecznoscig hialuronidazy
i kolagenazy w redukeji gestosci macierzy pozakomorkowej celem ulatwienia dyfu-
zji lekéw w obrebie mas nowotworowych.
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Na skuteczno$¢ stosowanych cytostatykow wplywaé moze réwniez tworzenie
sie putapki jonowej. U podtoza tego zjawiska lezy zdolno§¢ komoérek nowotworo-
wych do wypompo-wywania jonéw H" sprawniej niz czynig to komorki zdrowe.
W efekcie wzrasta stezenie protonéw w macierzy pozakomoérkowej, co moze prowa-
dzi¢ do uprotonowania lekéw i utrudnienia ich dyfuzji do wnetrza komorek. Zapo-
biega sie temu niekorzystnemu zjawisku podajac roztwér weglanu sodu.

2. MECHANIZMY POWSTAWANIA LEKOOPORNOSCI

Pod pojeciem opornosci rozumie si¢ ogét mechanizméw wplywajacych
na obnizenie skutecznosci prowadzonej terapii. Czesto terminu tego uzywa sig
w odniesieniu do drobnoustrojow i komodrek nowotworowych, ktére moga charak-
teryzowac si¢ pewng niewrazliwo$cig na czynniki wczesniej uznane za skuteczne
w ich leczeniu. Skutecznos$¢ odpowiedzi nowotworu na leczenie zalezy w znacznej
mierze od wrazliwosci stransformowanych komorek na stosowang terapie. Coraz
cze$ciej podczas leczenia pojawia sie problem lekoopornosci, ktéry skutecznie ogra-
nicza wybor terapii.

Opornos¢ komorek na leki jest wypadkowa kilku mechanizméw. Pierwszy
mechanizm zwigzany jest z uposledzeniem kumulacji leku w komorce, a jego wazng
sktadowa jest tzw. efflux. Jest to mechanizm odpowiedzialny za aktywne wypom-
powywanie ksenobiotyku poza komorke przez zlokalizowane w blonie komoérko-
wej biatka zalezne od adenozyno-5-trifosforanu (ATP-zalezne). Wazna role w tym
procesie odgrywaja transportowe bialka rodziny ABC posiadajace kasete wiazaca
ATP (ATP-binding cassette). Biatka te w warunkach fizjologicznych pelnig role
ochronng, jednak ich nadekspresja prowadzi do obnizenia stezenia cytostatyku
w komorce i w efekcie do powstania opornosci [12]. Istotng role w kumulacji leku
w komoérce nowotworowej pelni réwniez influx. Jest to proces odpowiedzialny
za aktywny transport zwigzkow do wnetrza komoérki przez blone komoérkows za
posrednictwem wyspecjalizowanych bialek transportowych. Przyktadem takiego
biatka jest Ctrl (ang. copper transporter 1), ktére ulatwia transport cisplatyny do
komorek [3].

Opornos¢ komoérek nowotworowych jest takze efektem nasilenia procesow
naprawczych uszkodzonego DNA. Stransformowane komorki, oprocz naturalnie
zwiekszonej tolerancji na uszkodzenia w obrebie DNA, posiadaja czgsto zwigkszong
ilo$¢ bialek naprawczych, a tym samym charakteryzuja si¢ wieksza niewrazliwo-
$cig na stosowang terapie. Waznymi systemami stuzacymi do usuwania uszkodzen
w obrebie struktury DNA sg NER (ang. nucleotide excision repair) i MMR (ang.
mismatch repair). Opornos$¢ komoérek wynika ponadto z wadliwego przebiegu
szlaku apoptotycznego np. z powodu mutacji biatka p53, ktére jest czynnikiem
transkrypcyjnym o zdolnosciach aktywujacych naprawe DNA oraz inicjujacych
apoptoze [12].
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Zmieniony metabolizm cytostatykéw moze réwniez prowadzi¢ do rozwoju
opornosci wsrod komorek nowotworowych. Niekiedy stosowany lek jest prolekiem,
ktoéry dopiero we wnetrzu komorki, pod wptywem obecnych czynnikow, staje sie
wlasciwg substancjg czynng. Takim prolekiem jest 5-fluorouracyl, ktoéry pod wply-
wem kilku enzymoéw przeksztalcany jest do hamujacego syntez¢ DNA fluoroury-
dyno monofosforanu (FUMP) [13].

3. KOMPLEKSY PLATYNY JAKO LEKI CYTOSTATYCZNE

Kompleksy platyny zaliczane sg czgsto do cytostatykow alkilujacych DNA,
mimo ze nie tworzg one jonéw karboniowych. Co wiecej, cisplatyna podstawowy
lek tej grupy, nie posiada zadnej grupy alkilowej, zatem trudno moéwic¢ o dziata-
niu alkilujagcym pochodnych platyny. Jednakze ze wzgledu na tworzenie przez nie
wigzan kowalencyjnych z miejscami nukleofilowymi w DNA oraz podobienistwo
farmakologiczne do $rodkéw alkilujacych, okresla si¢ pochodne platyny jako leki
alkilujaco-podobne (ang. alkylating-like drugs) [14].

Leki platynowe to zwiazki kompleksowe, w ktorych atomem centralnym jest
dwuwarto$ciowy lub czterowarto$ciowy jon platyny. Ligandami moga by¢ atomy
chloru lub reszty kwaséw (czesto dikarboksylowych), wystepujace przewaznie
w polozeniu cis. Wyjatek stanowia oksaliplatyna i pochodna BBR-3464, ktore posia-
dajg konfiguracje trans. Przeglad lekéw pochodnych platyny ilustruje Tabela 1.

Tabela 1. Zwigzki platyny stosowane w terapii, oraz bedace w fazie badan klinicznych [15, 16]
Table 1. Platinum compounds used in the treatment and those undergoing clinical trials [15, 16]
Cisplatyna C'f».,,P( NHa Lek zatwierdzony przez FDA w 1978
paty o™ NH, roku [15, 16]
e
Karboplatyna HzN\P{O Lek zatwierdzony przez FDA w 1989
platy: N, roku [15, 16]
0
Hy
"\ /OIO Lek zatwierdzony przez FDA w 2003
. P{
Oksaliplatyna O/N 7o roku [15, 16]
Ha
N Lek zatwierdzony w Japonii w 1995
P
Nedaplatyna HNT Q\O:[/ roku [15, 17]
N P rCHe Lek zatwierdzony w Chinach w 2005
Lobaplatyna \:‘\/ 2 I roku
NHy Ny
° [15]
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H, o
N
HC Ou. \ P Lek  zatwierdzon w  Korei
Heptaplat — Pt y
cptaplatyna HaC o/([\‘/ % Poludniowej w 1999 roku [15]
Hy 0
CI\P;,NH3
Pikoplatyna o D Zwigzek w fazie badan klinicznych
7
HyC
CHs
o=(
I
cl NH Zwigzek w fazi 1 klini h
Satraplatyna, M216 Sh” JO wigzek w fazie badan klinicznyc
o N (18]
2
0O
CHs
JM118 bt Metabolit satraplatyny [18]
LN
cl NH;
CI\P|1NH3
HQN\ NHs
BBR-3464 /F"z\’ Zwiazek w fazie badan klinicznych
HoN NH,
HoN NH;
’ \F1{
o wmg

4. MECHANIZMY OPORNOSCI NA LEKI PLATYNOWE

Obok toksyczno$ci, najwazniejszym czynnikiem utrudniajgcym skuteczne
leczenie nowotwordw lekami platynowymi jest problem opornosci. Oporno$¢ moze
mie¢ charakter wrodzony jak ma to miejsce np. w nowotworze okreznicy czy nerek
lub moze by¢ nabyta, powstajaca dopiero po kontakcie z cytostatykiem, co czesto
spotyka si¢ w nowotworze jajnika [4, 19]. Mechanizmy opornosci na leki platynowe
zroznicowane sg pod wzgledem farmakokinetycznym. Moze wystepowa¢ zjawisko
opornoéci aktywnej, u podtoza ktdrej lezy nadmiar czynnika wywolujacego opor-
nos¢, czego przykladem sg systemy naprawy DNA, pompy effluksu oraz czynniki
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antyapoptotyczne [4]. Inny rodzaj to opornos¢ pasywna nasycalna wynikajgca z nie-
doboru czynnika wymaganego do skutecznego dzialania leku oraz nienasycalna
powstajaca na skutek zmiany czynnika opornosci. [4].

Opornos¢ na leki platynowe jest wypadkowa roznych czesto skomplikowanych

mechanizméw. Najlepiej poznane i udokumentowane sag mechanizmy klasyczne:

o Ograniczony dostep cytostatyku do guza nowotworowego.

o Zmniejszona wewnatrzkomoérkowa kumulacja leku na skutek utrudnionego
transportu do komorki i aktywnego usuwania cytostatyku z komorki.

o Detoksykacja leku.

«  Nasilenie proceséw naprawczych uszkodzonego DNA.

«  Zwiekszona tolerancja na uszkodzenia DNA.

o Zakldcenie przebiegu procesu apoptozy.

Bardziej ztozone i nie do konca poznane sg molekularne mechanizmy oporno-
$ci, ktorych podstawg sg ztozone procesy biochemiczne.

Podstawowym mechanizmem obnizajgcym wrazliwo$¢ komdrek nowotwo-
rowych na leki platynowe jest zmniejszenie wewnatrzkomodrkowej kumulacji tych
chemioterapeutykow, przedstawione na Rysunku 1. Proces ten polega na obnizeniu
influksu, czyli transportu leku do wnetrza komoérki np. na skutek degradacji blono-
wych transporteréw miedziowych Ctr1 [3, 19]. Na obnizenie kumulacji leku wptywa
takze nasilenie procesu aktywnego usuwania tych cytostatykdw z wnetrza komorek
w procesie zwanym jako effluks. Wzrost aktywno$ci effluksu moze wynikac z nade-
kspresji biatek rodziny ABC [12] i transportujacych miedz ATP-az typu P [4].

Leki platynowe ulegaja tez inaktywacji na skutek tworzenia wigzan z obecnymi
w cytoplazmie zwigzkami posiadajacymi grupy tiolowe np. z glutationem i metalo-
tioneinami [3, 4]. Innym mechanizmem opornosci jest nasilenie aktywnosci syste-
moéw naprawczych DNA, a zwlaszcza systemu naprawy przez wyciecie nukleotydu
(NER). Istotne sg rowniez wzrost tolerancji komdrek nowotworowych na uszkodze-
nia w obrebie genomu czy zmniejszenie wrazliwosci nowotwordw na apoptoze [19].

Na uwage zastuguja badania wskazujace na to, ze istotny wplyw na powstawa-
nie opornosci na cisplatyne ma enzym cyklooksygenza-2. Cyklooksygenza-2 jest
enzymem bioracym udzial w procesie otrzymywania z kwasu arachidonowego pro-
staglandyny H2, ktora jest nastepnie przeksztalcana w inne prostaglandyny i trom-
boksan [20]. Ekspresja enzymu COX-2 indukowana jest mitogeneza, cytogeneza,
a takze towarzyszy stanom zapalnym. W wielu nowotworach np. w nowotworze
pecherza moczowego zaobserwowano podwyzszony poziom ekspresji COX-2 [4].
Wysoki poziom tego enzymu prawdopodobnie powoduje wzrost ekspresji innych
czynnikow opornosci jak: MRP-1 (bialka zwiazanego z opornoscia wielolekowa)
czy Bcl-2. Dlatego czesto faczy si¢ wysoki poziom COX-2 z opornoscig na zwigzki
platynowe.
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Rysunek 1.  Mechanizmy opornoéci na cisplatyne [19]
Figure 1. Mechanisms of resistance to cisplatin [19]

Q- cisplatyna; Ctrl - transporter miedziowy 1; ABCC1/2 - bialka zwigzane z opornoscia wielolekowa; GSH -
glutation; GGR - calo$ciowa naprawa genomu; MT — metalotioneiny; ECMP - biatka macierzy pozakomoérko-
wej; NER - naprawa przez wyciecie nukleotydu; MMR - naprawa niesparowanych zasad; ICL- naprawa miedzy-
niciowych potgczen krzyzowych; RR - naprawa rekombinacyjna; TLS - naprawa ponad miejscem uszkodzenia

Poza omdwionymi mechanizmami istnieje jeszcze szereg innych proceséw
mogacych utrudniaé terapie cisplatyna jak i pozostalymi lekami platynowymi.
Nalezg do nich zmiany ekspresji miedzy innymi nastepujacych gendw: c-Myc,
c-Fos, c-Jun, PKCy, PP2A, PP4, SKP2, NF-«B [4]. W chwili obecnej ilo§¢ poznanych
gendw, ktorych ekspresja zwigksza oporno$¢ na zwiazki platynowe siega dziesigtek
[21].

Stwierdzono ponadto, zZe komérki nowotworowe platynooporne charaktery-
zujg si¢ znieksztalceniami chromosomalnymi. Komorki takie majg zmniejszong

diugos$¢ telomerdw, obnizong aktywnos¢ telomeraz i obnizong ekspresje telomerazy
mRNA [4].
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5. STRATEGIE POKONYWANIA ZJAWISKA OPORNOSCI NA LEKI
PLATYNOWE

Staba odpowiedz organizmu oraz rozwdj opornosci komoérek nowotworowych
na dostgpne procedury terapeutyczne, to czynniki skutecznie ograniczajace czas
przezycia chorych. Dlatego od wielu lat prowadzi si¢ szeroko zakrojone badania nad
mechanizmami oporno$ci nowotwordw na cytostatyki, w tym na leki pochodne pla-
tyny. Naukowcy poszukujg nowych strategii umozliwiajacych przetamywanie opor-
nosci, zwigkszania cytotoksycznosci lekéw i podnoszenia skutecznosci leczenia.

5.1. KOMBINACJE CISPLATYNY Z MODULATORAMI ODGRYWAJACYMI GEOWNA
ROLE W ROZWOJU OPORNOSCI

Skuteczng strategia pokonywania wspomnianych mechanizmdéw opornosci na
leki platynowe moze by¢ wykorzystywanie modulatoréw opornosci, czyli zwigzkow
zwiekszajacych wrazliwos¢ komorek nowotworowych na leki platynowe.

Jednym z takich modulatoréw opornosci jest tilmakoksyb, ktory jest selektyw-
nym inhibitorem cyklooksygenazy 2. Nadekspresja tego enzymu obserwowana jest
w przebiegu stanu zapalnego i rozwoju nowotworu, zwigksza ona m.in. ekspresje
biatka opornosci wielolekowej MDR-1. Biatko MDR-1 jest P-glikoproteing odpo-
wiedzialng za effluks lekéw platynowych [20]. Stosowanie leczenia skojarzonego,
cisplatyny z tilmakoksybem, nasila dzialanie cytotoksyczne cisplatyny oraz apop-
toze opornych na cytostatyk komdrek nowotworowych pecherza moczowego linii
komorkowej T24 [22] oraz opornych komoérek nowotworu okreznicy [20]. Zainte-
resowanie badaczy przyciagaja takze inne selektywne inhibitory COX-2, m.in. cele-
koksyb. Jak dotad nie wykazano jednak, by lek ten poprawial dzialanie jednoczesnie
stosowanych chemioterapeutykow [23].

5.2. LACZENIE CISPLATYNY Z LEKAMI, KTORYCH DZIALANIE SKIEROWANE JEST
WPROST NA KOMORKI NOWOTWOROWE

Inng strategia jest podawanie lekéw platynowych w terapii skojarzonej wraz
z innymi chemioterapeutykami. Takie postepowanie pozwala zwigkszy¢ skutecz-
no$¢ rownolegle stosowanych lekow, a takze pokona¢ lekoopornoséé. Jednym z lekow
stosowanych w terapii skojarzonej jest inhibitor proteasomu 26S - Bortezomib.



MECHANIZM OPORNOSCI NA LEKI PLATYNOWE 1119

OH

i |
N NH _B
| AN NH \/ SoH
= 0 X CH,
: e

CH

3

Rysunek 2. Wzér strukturalny bortezomibu [11]
Figure 2. Structural formula of bortezomib [11]

Bortezomib jest lekiem zatwierdzonym do stosowania w szpiczaku mnogim
i chloniaku, ale moze okazac si¢ rowniez skuteczny m.in. w nowotworze jajnika [24].
Zwiazek ten dziala synergistycznie z cisplatyng. Zapobiega indukowanej cisplatyna
degradacji transportera miedziowego Ctr1, co w konsekwencji zwigksza wewnatrz-
komorkowg kumulacje cisplatyny. Ponadto blokuje proteasomy, ktére biorg udziat
w degradacji licznych bialek komérek nowotworowych jajnika ludzkiego [24]. Bor-
tezomib podawany w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i karboplatyng w nie-
drobnokomdrkowym raku ptuc (NSCLC) znacznie zwigksza cytotoksycznos¢ kar-
boplatyny [25].

Standardowym postepowaniem w terapii onkologicznej jest laczenie dzialania
réznych chemioterapeutykéw. Jednoczesne podawanie kilku lekdéw w zestawach
pozwala zwiekszy¢ skuteczno$é terapeutyczng oraz przetamaé oporno$é komorek
nowotworowych. Nazwy zestawdw tworzone s3a najcze¢sciej od pierwszych liter
lekéw wchodzacych w ich sklad np. PAC (cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid), PVB (cisplatyna, winblastyna, bleomycyna), MVP (mitomycyna, wineoreli-
bina, cisplatyna) [8].

Do czynnikéw przetamujgcych oporno$¢ na leki platynowe nalezg tez prze-
ciwcialta monoklonalne oddzialywujace z czynnikami wzrostu, ich receptorami
i ligandami. Do grupy przeciwcial skutecznych w chorobach nowotworowych
nalezg: cetuximab, bevacizumab oraz trastuzumab. Cetuximab to przeciwciato
monoklonalne, inhibitor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor, EGFR). Stosowanie tego przeciwciala jest jedyna celowang terapig
w nawracajgcym lub tworzacym przerzuty nowotworze glowy i szyi. Stosowany jest
zardwno w polgczeniu z chemioterapia jak i w monoterapii. Lek ten podawany jest
pacjentom, u ktérych pojawila si¢ opornos¢ na leki pochodne platyny. Cetuximab
podawany chorym }3cznie z lekami platynowymi wyraznie wydluza czas przezycia
pacjentdéw [26, 27]. Z kolei bevacizumab to humanizowane, monoklonalne przeciw-
cialo skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF). VEGF jest waznym regulatorem procesu
angiogenezy. Bevacizumab zwieksza skutecznos$¢ terapii w polaczeniu z gemcyta-
bing i cisplatyng w niedrobnokomoérkowym raku ptuc [28].
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Trastuzumab to kolejne przeciwcialo monoklonalne, ktére skierowane jest
przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie drugiego ludzkiego naskorkowego recep-
tora dla czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2).
Jest to zwigzek skuteczny w HER2-dodatnim rozsianym raku piersi. Trastuzumab
wykazuje synergizm dzialania z lekami platynowymi. Przeciwcialo to utrudnia
sygnalizacje z udzialem HER2 i tym samym ostabia proces naprawy uszkodzen
DNA wywolanych przez addukty platynowe [29]. Wysoka skutecznos¢ stosowania
terapii faczonej cisplatyna-trastuzumab-docetaksel w HER2-dodatnim nowotworze
piersi zostata potwierdzona w badaniach klinicznych [30].

5.3. NOWE LEKI PLATYNOWE

Kompleksy platyny(II) sa powszechnie stosowanymi chemioterapeutykami
w wielu typach nowotwordw. Jednak ze wzgledu na liczne dzialania toksyczne oraz
rozwijajace si¢ mechanizmy opornosci na te grupe¢ lekow konieczne stalo si¢ poszu-
kiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych. Jedna z takich strategii jest opraco-
wanie lekéw pochodnych platyny(IV) - prolekow, ktore w ustroju ulegajg redukeji
do bardziej aktywnych pochodnych platyny(II) [5]. Innym skutecznym rozwigza-
niem moga okaza¢ si¢ wielojadrowe kompleksy platyny tworzace z DNA addukty
o odmiennej strukturze od tych tworzonych przez analogi cisplatyny.

5.3.1. Zwiazki platyny(IV)

Kompleksy platyny(IV) posiadajg oktaedryczna symetrie oraz dwa dodat-
kowe ligandy w stosunku do plasko-kwadratowych komplekséw platyny(II).
W konsekwencji, kompleksy o takiej strukturze charakteryzuja si¢ wieksza inercja
wewnetrzng i mniejszg reaktywnoscig. Tym samym, rzadziej podlegaja pobocznym
reakcjom i interakcjom z czynnikami opornosci. Zwigzki platyny(IV) sa prolekami,
ktore w organizmie ulegaja redukcji uwalniajac zwigzki platyny(II) i ligandy osiowe
(ang. axial ligands) [5]. Projektowanie komplekséw platyny(IV) stwarza mozliwo-
$ci otrzymywania zwiazkow o lepszych parametrach farmako-kinetycznych takich
jak lipofilno$¢. Pozwala to redukowa¢ dzialania niepozadane, zwiekszaé selektyw-
no$¢, ponadto ligandy osiowe po odlaczeniu moga wywiera¢ dodatkowe dziatanie
np. cytotoksyczne. Niestety, pomimo licznych zalet, kompleksy platyny(IV) posia-
daja tez wady, a mianowicie znacznie wolniej ulegaja wychwytowi do komorki
niz zwigzki platyny(II) [5]. Ciekawa wiasciwoscig zwiazkow platyny(IV) jest ich
aktywno$¢ nawet w warunkach hipoksji. Te specyficzng wlasciwos¢ mozna wyko-
rzysta¢ w onkologii do leczenia nowotwordéw beznaczyniowych. Obecnie najlepiej
poznanym zwigzkiem platyny(IV) jest satraplatyna (JM216). Satraplatyna zostata
zaprojektowana jako doustny lek o wlasciwos$ciach lipofilnych. Charakteryzuje sie
szybkim wychwytem komdrkowym, co prowadzi do zwigkszenia kumulacji che-
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mioterapeutyku w komdrkach opornych [5]. Satraplatyna powoduje zatrzymanie
cyklu komérkowego w fazie G,/M. W poréwnaniu do oksaliplatyny charakteryzuje
sie wiekszg aktywnoscia oraz osigganiem czterokrotnie wyzszego stezenia komor-
kowego. [6].

Lekiem nowej generacji jest réwniez pochodna platyny(IV) o nazwie LA-12
i budowie zblizonej do satraplatyny [31]. Lek ten jest silnie lipofilowy i w badaniach
in vitro nie daje opornosci krzyzowej z cisplatyna [5].

CH3 CHs
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CI\| /NH3 C]\| /NH3
/Pt\ c /Pt\
c | NH, ! | NH,
O o} 0 o)
CHj CHj
Satraplatyna LA-12

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

Projektujac zwigzki kompleksowe platyny(IV) jako ligandy osiowe wprowa-
dza sie zwigzki o wlasciwosciach modulujacych opornosé. Jednym z takich lekow
pochodnych platyny(IV) jest etakraplatyna (ang. ethacraplatin). Ligandami osio-
wymi tego zwiazku s3 zdeprotonowane czasteczki kwasu etakrynowego. Kwas eta-
krynowy jest inhibitorem glutationo-S-transferazy (GST). Zahamowanie aktyw-
nosci GST ogranicza inaktywacje cytostatyku, poniewaz nie dochodzi do aczenia
z glutationem. Ze wzgledu na t¢ wlasciwo$¢ oraz zwigkszong lipofilnos¢, etakrapla-
tyna wywiera dzialanie cytotoksyczne w nizszym stezeniu niz cis platyna [5].
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o

O
H,C CH,

Cl Cl

Rysunek 4. Wzor strukturalny etakraplatyny [5]
Figure 4. Structural formula of ethacraplatin [5]
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Innymi ligandami osiowymi, ktére umozliwiaja przelamywanie opornosci na
zwiazki platyny sa ligandy estradiolo-3-benzoesowe. Ligandy te moga by¢ skuteczne
wobec komoérek nowotworowych piersi o nadekspresji receptoréw estrogenowych.
Powstale podczas redukeji wewnatrzkomoérkowej ligandy estradiolo-3-benzoesowe
zwigkszajg ekspresje biatka HMGBI (biatka duzej mobilnosci, B1). Biatka HMGB1
ostaniajg addukty DNA przed systemem naprawy NER. Konsekwencja takiej nie-
skutecznej naprawy jest indukcja apoptozy [5].

5.3.2. Wielojadrowe kompleksy platyny

Kompleksy tej grupy to zwiazki o konfiguracji trans, posiadajace dwa lub
wiecej atomow platyny. Atomy te taczac si¢ kowalencyjnie z DNA tworzg addukty
o odmiennej strukturze od tych tworzonych przez analogi cisplatyny [32]. Badania
nad tg grupg zwigzkow rozpoczely sie od polaczenia dwdch pochodnych cisplatyny
fancuchem diaminowym. Nastepnie wprowadzano stopniowe zamiany ligandéw na
takie, ktore zapewnialy lepsza rozpuszczalno$¢ zwigzkéw w wodzie oraz wigksza
cytotoksycznosé¢. Niektore z nich czgsciej niz cisplatyna tworza addukty miedzyni-
ciowe [33].

NH, Cl

Cl H.N
Npp SN
Cl NH2—(CH2)n——NH2/' cl

Rysunek 5. Wzor strukturalny dwujadrowych komplekséw platyny [32]
Figure 5. Structural formula of bis(platinum) complexes [32]

Nowoécig podczas projektowania trojjadrowych kompleksow (np. BBR3464),
a takze dwujadrowych komplekséw potaczonych ligandami poliaminowymi (np.
BBR3610), jest mozliwo$¢ wprowadzenia do nich tadunku i zdolnos$¢ tworzenia
przez te zwigzki wigzan wodorowych.
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Rysunek 6. Wzor strukturalny BBR3464 i BBR3610 [34]
Figure 6. Structural formula of BBR3464 and BBR3610 [34]
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W wielojadrowych zwigzkach centralne atomy platyny oraz grupy aminowe
ligandow poliaminowych odpowiadajg za tworzenie wigzan wodorowych z atomami
tlenu guaniny lub tyminy, zasad azotowych kwasu DNA [32]. Zwigzki te charakte-
ryzujg si¢ tez dobrg rozpuszczalno$cig w wodzie. Na aktywno$¢ wielordzeniowych
kompleksow platyny maja wplyw parametry takie jak: zdolnos¢ do tworzenia wia-
zan wodorowych, dlugos¢, elastycznos¢, fadunek tancucha taczacego atomy platyny,
a takze potozenie tego tanicucha wzgledem ligandu chlorkowego. Jak wynika z badan
najodpowiedniejsza dlugoscig tancucha laczacego jest sze$¢ grup metylenowych
i dwie aminowe. Taka struktura ttumaczy dlaczego zwigzek BBR3464 jest aktyw-
niejszy od zwigzkéw o krétszych oraz dluzszych tancuchach weglowych. Natomiast
zwigzki o poliaminowych ligandach zyskujg na aktywnosci wraz z wydluzaniem
tancucha weglowego [32]. Dowiedziono, ze I3czenie atomdw platyny elastycznymi
ligandami alifatycznymi daje lepsze efekty niz stosowanie aromatycznych ligandow
jak np. bis(pirazolilo)metanowych. Dzieje si¢ tak dlatego, ze usztywnienie czaste-
czek zmniejsza ich aktywno$¢ [32]. Ponadto wykazano, ze zwigzki o konfiguracji
trans ligandow chlorkowych wzgledem tancucha weglowego charakteryzuja sie sil-
niejszym dziataniem cytotoksycznym w poréwnaniu do izomeréw cis [35].

N, ANY
\ — —_— /

Cl /N N\ Cl
Pt /Pt:
Cl N Nae
HN/ \\N
= NN

Rysunek 7. Przyktad 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 wzgladu na krotka retencje cisplatyny w nowotworze, duza toksycznosé
oraz rozwdj opornosci, zacz¢to poszukiwania nowych sposobdw zwiekszenia sku-
tecznosci leczenia zwigzkami platyny. Jednym z takich rozwigzan bylo opracowanie
odpowiedniej postaci leku, ktdra bedzie skutecznie dostarcza¢ chemioterapeutyk do
komorek nowotworowych.

5.4.1. Enkapsulacja

Enkapsulacja to metoda polegajagca na zamknieciu $rodka leczniczego wewnatrz
ostonki lub warstwy lipidowej, co powinno zwiekszy¢ transport cytostatykéow do
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wnetrza stransformowanych komorek. Najczesciej przeprowadza si¢ enkapsulacje
cisplatyny wewnatrz sfer zbudowanych z fosfatydylocholiny (PC), fosfatydyloetano-
laminy (PE) i cholesterolu (CH) [36]. Istotnym problemem napotykanym podczas
projektowania takich postaci leku jest zamykanie matych ilosci leku we wnetrzu sfer.
Badania dowodzg, ze mozliwe jest upakowanie cisplatyny w liposomach z PE z wie-
lokrotnie wigksza wydajnoscig niz w liposomach z PC. Za taki stan odpowiada che-
latacja akwakompleksow cisplatyny z wolnymi parami elektronowymi dwuwarstwy
fosfolipidowej w PE. Zjawisko to nie zachodzi w liposomach zbudowanych z PC.
Karboplatyna nie tworzy akwakomplekséw, stad jej stopien wigzania wewnatrz
liposomoéw z PE jest nizszy [36]. Enkapsulowana cisplatyna dostaje si¢ do wnetrza
komorki gléwnie na zasadzie endocytozy, ale czesciowo tez przez bezposrednia
fuzje liposoméw PE.

Przewaga liposomoéw, nad tradycyjnie podanym lekiem, jest ich dtuzsze pozo-
stawanie w masie nowotworowej. Waznym parametrem odpowiedzialnym za te¢
wlasciwo$¢ jest wielkos¢ liposomoéw, ktérych $rednica powinna wynosi¢ okoto
100 nm. Tak zbudowana postac¢ leku, po wstrzyknieciu do nowotworu, dostaje
sie w sie¢ widkien w §rédmigzszu nowotworowym i nie potrafi wydosta¢ sie do
przestrzeni naczyniowej. Enkapsulowana cisplatyna jest wyraznie skuteczniejsza
niz podana tradycyjnie, poniewaz pozostaje dtuzej w masie nowotworowej. Roz-
wdj nowych, skuteczniejszych postaci leku moze zwigkszy¢ wewnatrzkomorkowa
kumulacje cytostatyku oraz umozliwia przezwyciezanie opornosci wobec cispla-
tyny. Inkorporowanie pochodnych polietylenoglikolu do liposoméw PE z cisplatyna
dodatkowo zwigksza dziatanie cytotoksyczne cisplatyny [36]. Liposomy PE zawie-
rajace cisplatyne sa aktywne wobec wielu nowotworéw m.in. komorek czerniaka.
Komorki te sg niezwykle oporne na chemio- i radioterapi¢, ponadto charakteryzujg
sie stabg odpowiedzig na tradycyjne leczenie.

Leki, pochodne platyny, moga by¢ tez enkapsulowane w demineralizowanej
ferrytynie np. apoferrytynie (AFt). Metoda ta jest interesujaca, gdyz w komorkach
nowotworowych zaobserwowano obecno$¢ miejsc wigzacych ferrytyne oraz endo-
cytoze ferrytyny. Stwarza to szanse na terapie celowang wobec komoérek stransfor-
mowanych o nadekspresji receptoréw dla ferrytyny. Ponadto enkapsulowana w AFt
cisplatyna charakteryzuje si¢ wyraznie wyzszym wychwytem do komoérki niz sama
cisplatyna. Natomiast enkapsulowane formy karboplatyny i oksaliplatyny w AFt,
podawane w tych samych stezeniach, wykazujg znacznie mniejsza cytotoksycznos¢
w poréwnaniu do enkapsulowanej w AFt cisplatyny [37].

5.4.2. Nanorurki

Ciekawym systemem dostarczajacym leki platynowe do wnetrza komorek
nowotworowych sg nanorurki. Ta nowa postac leku daje wielkie nadzieje na poko-
nanie opornosci na grupe lekéw platynowych. Jednym z rodzajow tej postaci leku sg
rozpuszczalne, jednowarstwowe nanorurki weglowe pokryte z zewnatrz zwigzkami
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platyny. Jednowarstwowe nanorurki weglowe (ang. single walled carbon nanotubes,
SWCNTs) dostarczajg mate czasteczki zwiagzkow platyny(IV) do komdrek na zasa-
dzie zaleznej od klateryn endocytozy. Rozpuszczalne SWCNTSs pokryte sg z zewnatrz
kompleksami platyny(IV) zwigzanymi z ich $ciang za pomoca ligandéw osiowych.
Podczas endocytozy, SWCNTs zostaja zamkniete we wnetrzu endosomdw. Niska
warto$¢ pH endosomu ulatwia redukcje zwigzkéw platyny(IV) i utrate ligandow
osiowych, nastepuje wowczas uwolnienie komplekséw platyny(II). Zastosowanie
SWCNTs w transporcie lekdw platynowych, pozwala osiagnagé nawet szes¢ razy
wyzsze stezenie tych chemioterapeutykéw wewnatrz komdrek nowotworowych, niz
obserwowane po tradycyjnym podaniu leku [38].

Inng strategia terapeutyczng, jest zamykanie lekow platynowych we wnetrzu
wielowarstwowych nanorurek weglowych (ang. multiwalled carbon nanotubes,
MWCNTs). Zastosowanie wielowarstwowych nanorurek weglowych MWCNTs
pozwala umiesci¢ w ich wnetrzu mniejszg ilo$¢ substancji niz w nanorurkach jedno-
warstwowych, ale jednoczes$nie wiecej zwigzku ulega uwolnieniu. Odpowiedzialne
za to sg interakcje cisplatyny z SWCNTs, ktore z jednej strony zwiekszajg upakowa-
nie cytostatyku na powierzchni nanorurki, ale zmniejszaja tez ilos¢ niezwiazanego,
uwolnionego chemioterapeutyku. Wyptyw leku z MWCNTs jest zalezny od czasu
i ma miejsce pomigdzy 12-48 godzing po wprowadzeniu do ustroju, a wydajnos¢
takiego procesu to okoto 95% [39].

6. INFEKCJA WIRUSAMI ONKOLITYCZNYMI

Jedna z najnowszych strategii pokonywania mechanizméw lekoopornosci jest
metoda polegajaca na infekcji komdrek nowotworowych za pomocg wiruséw onko-
litycznych.

Wirus onkolityczny to taki typ wirusa, ktory selektywnie infekuje i lizuje tylko
komorki nowotworowe nie naruszajac tym samym komorek prawidtowych.

Jednym z nich jest szczurzy parwowirus H-1 (H-1PV). Dowiedziono, ze H-1PV
jest skuteczny wobec niewrazliwych na cisplatyne komorek glejaka opornych na
zewnatrzkomorkowy i wewnatrzkomorkowy szlak apoptozy [40]. H-1PV jest row-
niez skuteczny wobec komorek biataczki monoblastycznej linii U937 wystepujacej
u ludzi, kilku linii komdrek nowotworowych watroby, stransformowanych keraty-
nocytéw i komoérek nowotworowych piersi [40]. Szczurzy parwowirus H-1 zabija
komorki glejaka przez nieapoptotyczny, nie do konica jeszcze poznany, mechanizm
z uzyciem katepsyn. Infekcja wirusowa permeabilizuje (zwigksza przepuszczal-
nos¢) blony lizosomu (ang. lysosomal membrane permeabilization, LMP). Nastepuje
uwolnienie lizosomalnych enzymow, a zwlaszcza katepsyn, do cytozolu. Jak dowie-
dziono, aby nastgpita $mier¢ komorki tym szlakiem musi doj$¢ nie tylko do kumu-
lacji katepsyn w cytozolu na skutek LMP, ale rdwniez do zmniejszenia stezenia ich
inhibitoréw np. cystatyn. Opornos¢ glejakéw na liczne czynniki wywolujace LMP
wynika wlasnie z nadekspresji cystatyn. Sa one jednak wrazliwe na infekcje H-1PV,
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gdyz wirus ten nie tylko podwyzsza stezenia katepsyn w cytozolu, ale takze obniza
stezenia cystatyny B i C [40]. Ponadto infekcja parwowirusem charakteryzuje si¢
selektywnoscig wobec komorek stransformowanych i jest znacznie mniej szkodliwa
wobec zdrowych komorek gleju, astrocytow. Uwaza sie, ze ta onkospecyficzno$é
wynika z nizszego stezenia katepsyny B, braku obnizonej ekspresji cystatyny B oraz
obnizenia zdolnoséci do namnazania si¢ H-1PV w ich wnetrzu. Infekcja wysoko-
opornych komdrek nowotworowych z wykorzystanym H-1PV moze by¢ skuteczng
metoda aktywacji szlaku lizosomalno-katepsynowego i indukcji $mierci komorek
niezaleznie od wrazliwosci na inne terapie lecznicze.

UWAGI KONCOWE

Leki platynowe naleza do jednych z najczesciej stosowanych chemioterapeu-
tykow w terapii nowotworéw. Najdtuzej i najczesciej stosowanym lekiem tej grupy
jest cisplatyna. Jednakze ze wzgledu na duzg toksycznos¢ wobec zdrowych komo-
rek oraz rozwdj licznych mechanizméw opornoséci w komoérkach nowotworowych,
mozliwosci stosowania tego leku w onkoterapii sa ograniczone. Pewnym sukcesem
w pokonywaniu tych problemoéw, byto wprowadzenie do leczenia drugiej generacji
lekéw platynowych: karboplatyny i oksaliplatyny. Skutecznym lekiem jest zwlaszcza
oksaliplatyna, ktéra nie podlega wielu mechanizmom opornosci. Aktualnie prowa-
dzone sg intensywne badania kompleksow platyny(IV), ktére posiadajg lepsze para-
metry farmakokinetyczne takie jak lipofilnos¢, co pozwolilo zredukowa¢ niektore
dziatania niepozadane oraz zwickszy¢ selektywnos¢. Niestety minusem stosowania
kompleksow platyny(IV) jest znacznie wolniejszy wychwyt do komoérki w poréwna-
niu do zwigzkoéw platyny(II).

Pomimo swoich wad cisplatyna, dzigki duzej cytotoksycznosci, jest skuteczna
w leczeniu duzej grupy nowotwordw zlosliwych. Dlatego szereg badan koncentruje
sie na opracowaniu metod dostarczania jej do wnetrza komdrek nowotworowych.
Obejmuja one wykorzystanie nanorurek weglowych oraz enkapsulacje w liposo-
mach lub w transferrynie. Takie rozwigzania pozwalaja na wielokrotne podwyz-
szenie stezenia leku wewnatrz komérki w poréwnaniu do podania tradycyjnego.
Natomiast wykorzystanie wiruséw onkolitycznych np. H-1PV moze dawaé szanse
na selektywne niszczenie komorek nowotworowych.

Dotychczas opracowano szereg réznych strategii przelamywania mechani-
zmow opornosci na leki platynowe, ale tylko nieliczne z nich sa wykorzystywane
w leczeniu nowotwordw, a te stosowane nie zawsze przynosza zadowalajace efekty
terapeutyczne. Dlatego potrzebne sg dalsze badania i opracowania nowych, skutecz-
nych strategii terapeutycznych przeciw opornym komdrkom nowotworowym.
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