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e-mail: 1111@hemat.am.wroc.pl nie btonowych biafek transportowych, ktére aktywnie usuwajg leki z komorek nowotworowych. Nieprawi-

nowotworowej. Najlepiej poznanym mechanizmem warunkujgcym powstanie lekoopornosci jest dziata-

dtowa, podwyzszona ekspresja tych biatek jest najczesciej opisywanym czynnikiem zwigzanym z opor-
noscig nowotworéw na cytostatyki.

Sposréd komorkowych biatek transportowych najwazniejsza funkcje petni glikoproteina P (Pgp). Wzrost
poziomu ekspresji tego biatka uznaje sie za niekorzystny czynnik rokowniczy zaréwno w przypadku biata-
czek, jak i wielu rodzajow nowotwordw litych. Znaczenie kliniczne pozostatych biatek zwigzanych z opor-
noscig wielolekowg (MRP1, BCRP i LRP) jest przedmiotem intensywnych badan.

W modelach doswiadczalnych i probach klinicznych stosuje sie rozne strategie ograniczenia ekspresji
Pgp. Wyprowadzenie drugiej i trzeciej generacji modulatoréw Pgp jest zrédtem nadziei na ograniczenie
zjawiska lekoopornosci gtéwnie w nowotworach uktadu chtonnego i krwiotworczego.

Stowa kluczowe: biatka opornosci wielolekowej, guzy lite, nowotworowe choroby uktadu chtonnego
i krwiotworczego, inhibitory biatek opornosci wielolekowej

ABSTRACT

Resistance to chemotherapy remains a major cause of the systemic anti-cancer treatment failure. The
best known mechanism is often attributed to the function of drug transporter proteins in the plasma
membrane, which actively remove drugs from neoplastic cells. Abnormal overexpression of these pro-
teins is the most frequently described factor connected with cytostatics resistance.

Among cellular transporter proteins the most important role plays glicoprotein P (Pgp). Increased level of
this protein is considered as a poor prognostic factor both, in leukaemias and in many solid tumors.
Clinical significance of other multidrug resistance proteins (MRP1, BCRP and LRP) remains subject of
intensive studies.

In experimental models and clinical trials different strategies are used to limit Pgp expression. Introduc-
tion of the second and third generation of Pgp blockers is a source of hope for the reversion of multidrug
resistance, especially in lymphoid and blood neoplastic disorders.

Key words: multidrug resistance proteins, solid tumors, lymphoid and blood neoplastic disorders, multi-
drug resistance proteins inhibitors
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Wstep

Zjawisko opornosci wielolekowej (MDR, multidrug re-
sistance) jest jedna z gtéwnych przyczyn niepowodzen
systemowej terapii nowotworowej. Niektore z nowotwo-
row wykazuja pierwotng oporno$¢ na stosowane leki,
inne natomiast, poczatkowo wrazliwe, nabywaja ceche
lekoopornosci podczas chemioterapii.

Opornoé¢ wielolekowa jest definiowana jako nabycie
przez komoérki nowotworowe réwnoczesnej niewrazli-
wofsci na kilka grup réznych, niezwiazanych ze sobg czyn-
nikow terapeutycznych, ktéra rozwija si¢ w odpowiedzi
na stosowanie pojedynczego leku cytostatycznego. Sze-
roko rozumiana lekooporno$¢ moze by¢ nastepstwem
réznorodnych uwarunkowan farmakologicznych i ko-
morkowych. Sposrdd czynnikéw farmakologicznych
wplyw na rozwdj lekooporno$ci moga mie¢ mig¢dzy in-
nymi nieprawidlowe dawkowanie, zmiany metabolizmu
oraz dostepnosci biologicznej leku. Komérkowe mecha-
nizmy biorace udzial w powstawaniu krzyzowej opor-
nosci wielolekowej dotycza migdzy innymi zmian w szyb-
kosci wnikania lekéw do komérki oraz w ich transpor-
cie pomigdzy jadrem komoérkowym a cytoplazma, zmian
iloSci i powinowactwa enzyméw docelowych dla cyto-
statykéw, aktywacji lub inaktywacji zwigzkéw farmako-
logicznych w komérkach nowotworowych, zdolnosci ko-
moérek nowotworowych do zaburzania regulacji proce-
su apoptozy, zmian w procesach naprawczych DNA
a takze mozliwosci aktywnego usuwania cytostatykow
z komorki przez blonowe biatka transportowe. Ten ostat-
ni mechanizm jest najlepiej poznany, a nieprawidtowa,
podwyzszona ekspresja bialek transportowych jest cze-
sto opisywanym czynnikiem zwigzanym z opornoscia
nowotwordw na cytostatyki.

Biatka transportowe zwigzane
z opornosciag wielolekowg

Wigkszo$¢ biatek opornosci wielolekowej nalezy do
duzej nadrodziny ABC (ATP-binding cassette family), do
ktoérej zalicza si¢ biatka zawierajace domen¢ wiazaca
ATP. Nadrodzina ABC skupia biatka wystgpujace u or-
ganizméw zaréwno prokariotycznych, jak i eukariotycz-
nych. U tych ostatnich najwazniejszym spoSrod biatek
transportowych jest glikoproteina P (Pgp). Jest ona
kodowana przez gen MDRI zlokalizowany na ramieniu dtu-
gim chromosomu 7 (7q21). Biatko to, o ci¢zarze 170 kDa,
sktada si¢ z 1280 aminokwasow. Jego strukture drugo-
rzedowa tworza dwie homologiczne czgéci, zawierajace
hydrofobowe sekwencje przezbtonowe (TMD, trans-
membrane domains) oraz hydrofilne domeny wigzace
nukleotydy (NBD, nucleotide-binding domains). Dome-
na wiazaca nukleotydy zawiera dwa miejsca bezpoSred-
nio zaangazowane w mechanizm hydrolizy ATP, tak

zwane motywy Walkera A i Walkera B. Natomiast w ob-
rebie sekwencji hydrofobowych zlokalizowane sa co
najmniej dwa miejsca odpowiedzialne za wigzanie le-
kow (DBS, drugbinding sites). Spektrum substratowe Pgp
obejmuje wiele waznych ksenobiotykéw, w tym rowniez
cytostatykoéw, takich jak alkaloidy Vinca (winkrystyna,
winblastyna), antracykliny (doksorubicyna, daunorubi-
cyna), mitoksantron, aktynomycyna D, etopozyd, pakli-
taksel, kolchicyna, mitomycyna Ci puromycyna [1, 2]. Cza-
steczki ksenobiotykéw (gr. xenos — obcy) maja hydro-
fobowy charakter, cechuje je lipofilno$¢, dzigki czemu
przechodza biernie przez blony komdrkowe.
Mechanizm dziatania Pgp nie jest ostatecznie wyjasnio-
ny i istnieja na ten temat dwie teorie. Wedtug pierwszej
z nich Pgp dziata jak flipaza, usuwajac substancje hy-
drofobowe z cytoplazmatycznej do zewnetrznej czesci
dwuwarstwy lipidowej btony komérkowej, skad moga
one dyfundowac do przestrzeni pozakomérkowej. Dru-
ga hipoteza sugeruje dziatanie Pgp jako ,zmiatacza”
hydrofobowego (hydrophobic vacuum cleaner), umozli-
wiajacego usuwanie zwigzkéw hydrofobowych na ze-
wnatrz komoérki z wyzej wymienionej warstwy lipidowe;j
btony.

Obecnos¢ Pgp stwierdza si¢ w wielu prawidtowych tkan-
kach. Glikoproteina P petni w nich wazne funkcje fizjo-
logiczne. Wysokie stezenie Pgp stwierdzono na po-
wierzchni komérek petnigcych funkcje wydzielnicze,
miedzy innymi kory nadnerczy, komérki kanalikéw z61-
ciowych watroby, nablonka proksymalnego odcinka ka-
nalikéw nerkowych i przewoddéw trzustkowych. Nizszy
poziom ekspresji Pgp cechuje migdzy innymi komérki
nabtonka jelit i przewodow trzustkowych, komorki §réd-
btonka naczyn wlosowatych moézgu, ptuca i jadra, ko-
morki tozyska, komdrki wydzielnicze jajnikéw oraz ko-
morki ukladu limfatycznego [2]. Uwaza sie, ze Pgp
uczestniczy rowniez w transporcie z komoérki czynnikéw
endogennych, o czym mégiby §wiadczy¢ wysoki poziom
ekspresji Pgp w komoérkach gruczotéw wydzielania we-
wnetrznego. Obecno$é w mézgu gleju otaczajacego na-
czynia krwiono$ne oraz narzadowo specyficznego §rod-
btonka naczyn wltosowatych zapewnia istnienie bariery
krew-moézg, utrudniajacej przechodzenie z krwi do tkan-
ki mézgowej wielu substancji, w tym rowniez lekéw.
Obecno$¢ Pgp na powierzchni komoérek §rodbtonkéw
naczyn wlosowatych moze by¢ jednym z funkcjonalnych
sktadnikéw nie tylko bariery krew—-mozg, ale takze ba-
riery jelitowej czy nerkowej. Z kolei Pgp obecna w ko-
morkach tozyska moze petnic istotna role ochronna dla
rozwijajacego si¢ ptodu przed dziataniem ré6znorodnych
substancji toksycznych [3]. Rola Pgp w prawidlowych
limfocytach wciaz nie jest w petni poznana. Sugeruje sie,
ze Pgp obecna w limfocytach CD8+ i komérkach NK
moze mie¢ znaczenie dla ich aktywnosci cytotoksycz-
nej. Wykazano, ze Pgp w limfocytach T posredniczy
w przezbtonowym transporcie cytokin, gldwnie interleu-
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kiny 2 (IL-2), interleukiny 4 (IL-4) i interferonu gam-
ma (IFN-y). Mechanizm tego transportu pozostaje
wciaz niejasny [3]. Stosunkowo duzo Pgp wystepuje na
macierzystych komoérkach krwiotworczych, a jej steze-
nie obniza si¢ w miar¢ rozwoju i réznicowania si¢ ko-
moérek macierzystych do dojrzatych docelowych komé-
rek krwi. Wplyw glikoproteiny P na proliferacje¢ i rézni-
cowanie si¢ komorek macierzystych krwi nastepuje
prawdopodobnie poprzez czynniki regulatorowe dla
tych proceséw.

Do nadrodziny ABC naleza tez inne wazne bialka, zwia-
zane z oporno$ciag nowotwordw na cytostatyki, takie jak:
biatko opornosci wielolekowej (MRP1, multidrug resi-
stance protein 1) oraz biatko opornoSci raka sutka
(BCRP, breast cancer resistance protein).

Biatko opornosci wielolekowej jest blonowym biatkiem
transportowym o ci¢zarze 190 kDa, zaleznym od ATP.
Laficuch 1522 aminokwaséw biatka MRP1 jest kodo-
wany przez gen zlokalizowany na ramieniu dtugim chro-
mosomu 16 (16p13.1). Biatko MRP wystepuje w blonie
komoérkowej oraz w innych btonach organelli komér-
kowych. Jest obecne w wielu prawidtowych tkankach
i typach komorek, w tym w erytrocytach, hepatocytach
oraz w komérkach mastocytoma. Podwyzszona ekspre-
sjc MRP1 zaobserwowano miedzy innymi w raku ptu-
ca, raku okreznicy, ostrej biataczce szpikowej oraz zwo-
jaku wspdéiczulnym zarodkowym u dzieci. Nadekspre-
sja MRP1 towarzyszy opornosci komérek nowotworo-
wych na antracykliny, alkaloidy Vinca, etopozyd, a tak-
ze na jony metali ciezkich (arsenu i antymonu) [2].
Biatko opornosci raka sutka zidentyfikowano po raz
pierwszy w 1998 roku w linii komérek raka piersi MCF-7.
Gen kodujacy BCRP znajduje si¢ na chromosomie 4 (4q22)
i koduje produkt o dtugosci 655 aa. Funkcjonalne biat-
ko przezblonowe BCRP jest homodimerem ztozonym
z dwoch takich podjednostek. Biatko BCRP, podob-
nie jak Pgp, znajduje si¢ w wielu prawidtowych tkan-
kach organizmu (miedzy innymi w komdrkach tozy-
ska, kanalikéw zotciowych, jelita i Srédbtonka mézgu).
W zwigzku z tym prawdopodobne jest, ze biatko to réw-
niez peni fizjologiczna funkcje ochrony organizmu
przed dziataniem toksycznych substancji. Podobnie jak
Pgp, BCRP jest tez obecne na powierzchni komérek
macierzystych krwi [4]. Nadekspresja BCRP w ludzkich
komorkach nowotworowych wiaze si¢ z opornoscia tych
komorek na wiele cytostatykéw. Do lekéw przeciwno-
wotworowych usuwanych aktywnie z komérki przez
BCRP naleza: mitoksantron, doksorubicyna, daunoru-
bicyna, metotreksat, SN-38 i topotekan [5]. Znaczenie
kliniczne BCRP w opornosci wielolekowej jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan.

Ze zjawiskiem opornosci wielolekowej wiaze si¢ row-
niez biatko raka ptuc zwiazane z opornoscia (LRP, lung
cancer resistance-related protein), nienalezace do nad-
rodziny biatlek ABC. Jest to réwniez biatko transporto-

we, o ciezarze 110 kDa, kodowane przez gen zlokalizo-
wany na ramieniu dlugim chromosomu 16 (16p13.2.),
w poblizu genu MRP. Bialko LRP wystepuje w obrebie
btony jadrowe;j i przypuszczalnie petni role w usuwaniu
cytostatykéw z jadra do cytozolu. Pierwotnie LRP wy-
izolowano z Pgp-negatywnych, lekoopornych komdrek
raka pluca, lecz jest ono obecne takze w wielu prawi-
dlowych tkankach, migdzy innymi w nabtonku oskrzeli,
nabtonku przewodu pokarmowego, w keratynocytach
oraz w makrofagach. Prawdopodobnie pelni réwniez
fizjologiczna funkcje ochronna przed szkodliwym dzia-
faniem metabolitéw i ksenobiotykdéw. Ekspresje LRP
wykazano w réznych typach nowotworéw (miedzy in-
nymiw raku zotadka, raku oskrzeli, raku jajnika, w szpi-
czaku mnogim oraz w ostrej biataczce szpikowej u do-
roslych i dzieci). Poziom ekspresji LRP wigze si¢ z opor-
noscia na doksorubicyng, winkrystyne, karboplatyne,
cisplatyne i melfalan. W wielu doniesieniach wzrost
poziomu ekspresji LRP uznaje si¢ za niekorzystny mar-
ker rokowniczy, szczegdlnie w przypadku ostrej biatacz-
ki szpikowej [1, 4].

Czesto obserwuje si¢ jednoczesna ekspresj¢ biatek MRP
i LRP lub MRP, LRP oraz Pgp w przypadkach ostrej
biataczki szpikowej u dorostych i u dzieci. To wieloczyn-
nikowe pochodzenie opornosci na leki cytostatyczne jest
przyczyna trudnosci, jakie napotykaja onkolodzy przy
probach klinicznych ograniczenia tego zjawiska.

Inne czynniki warunkujgce
opornos$¢ wielolekowg

Jednym z tych czynnikow jest ludzka transferaza S glu-
tationu (GST, EC 2.5.1.18) nalezaca do rodziny trans-
feraz glutationowych. Uczestniczy ona w biotransfor-
macji ksenobiotykdw, metabolizmie lekéw, ochronie
lipidéw i kwasow nukleinowych przed dzialaniem
nadtlenkdw, jak tez w izomeryzacji prostaglandyn.
W prawidtowych komérkach jest zlokalizowana w cy-
toplazmie. Podwyzszona ekspresj¢ jej izozymu pi ()
— GST=, o lokalizacji jadrowej — stwierdza si¢ w sta-
dium przednowotworowym i w nowotworach. Jest uwa-
zana za jeden z markerow nowotworowych w raku szyj-
ki macicy i glejaku [6, 7], raku jadra, raku jajnika i raku
jelita grubego [8]. Wysoka ekspresja GSTw, o lokaliza-
cji jadrowej, towarzyszy zwlaszcza nowotworom wtor-
nie opornym na doksorubicyng, cisplatyne i zwiazki
alkilujace.

Kolejnym czynnikiem zwigzanym z wystgpowaniem
opornosci wielolekowej jest topoizomeraza IT alfa (topo
Ila), enzym niezbedny dla zycia komorki, istotny dla
replikacji DNA, aktywny w fazach S/G2/M cyklu ko-
moérkowego. Inhibitory topo Ila sa aktywnymi zwiaz-
kami cytotoksycznymi. Nalezg do nich migdzy innymi ak-
tynomycyna D, antracykliny, epipodofilotoksyny, mitok-
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santron, etopozyd i amsakryna. Tworza one stabilne
kompleksy z DNA, czego nastgpstwem jest programo-
wana $mieré komorki (apoptoza). Do innej grupy le-
kéw znoszacych aktywno$é topo Ila naleza tak zwane
inhibitory katalityczne, blokujace funkcj¢ katalityczna
enzymu. Jednak podczas leczenia wymienionymi cyto-
statykami czesto rozwija si¢ oporno$¢ wielolekowa. Po-
niewaz maja one rézne punkty uchwytu, to rozwijane
sa, czesto rownolegle, dwa rodzaje opornosci. Jeden
z nich dotyczy zmienionej aktywacji leku lub jego zwigk-
szonej detoksyfikacji, przy udziale enzyméw zaleznych
od glutationu (GST), drugi modyfikuje transport leku
do komorki, czemu czgsto towarzyszy nadekspresja Pgp
i innych biatek transportowych [9].

Wystepowanie oraz znaczenie
kliniczne Pgp w nowotworach

Nowotwory, w ktérych stwierdza si¢ ekspresje Pgp,
mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej naleza
nowotwory wywodzace si¢ z tkanek pierwotnie wykazu-
jacych ekspresje Pgp (miedzy innymi watroby, nerek,
trzustki, jelit i kory nadnerczy), ktére sa uwazane za pier-
wotnie oporne. Do drugiej grupy zalicza si¢ nowotwory
wywodzace si¢ z tkanek, ktére wyjsciowo charaktery-
zuja si¢ niskim stgzeniem Pgp i podczas chemioterapii
rozwijaja opornos¢, ktéra utrzymuje si¢ po jej zakon-
czeniu. Do tej grupy naleza migdzy innymi: rak piersi,
drobnokomoérkowy rak phuca, ostra i przewlekta biatacz-
ka szpikowa, przewlekta biataczka limfocytowa, chtonia-
ki nieziarnicze, mig¢saki, gwiazdziaki i zwojaki wspdtczul-
ne zarodkowe.

W ostatnich latach najliczniejsze sa doniesienia zwigza-
ne z ekspresja Pgp w komdrkach biataczkowych. Zaob-
serwowano, ze Pgp wystepuje przed leczeniem u okoto
30% chorych na ostrg bialaczke szpikowa, a w stadium
nawrotu tego nowotworu u ponad 50% pacjentéw [10].
Poza tym stwierdzono, ze u chorych na ostra biataczke
szpikowa poziom ekspresji Pgp w blastach byt nizszy
(17%) w grupie os6éb mlodszych (ponizej 35 rz.) niz
u starszych (39%), co czesciowo ttumaczy lepsza odpo-
wiedzZ na leczenie cytostatykami w mlodszym wieku [11].
Uznaje si¢, ze obecnos$¢ Pgp na komoérkach stanowi nie-
korzystny czynnik rokowniczy w ostrej bialaczce szpi-
kowej [12, 13]. Zwigkszony odsetek komorek blastycz-
nych wykazujacych obecno$¢ Pgp wiaze si¢ nie tylko
z gorsza odpowiedzia na leczenie, ale tez z szybszym
nawrotem choroby oraz kr6tszym czasem przezycia [14-16)].
Filipits i wsp. ocenili wyniki leczenia uzyskane u 111
chorych na ostra biataczke szpikowa i stwierdzili, ze
odsetki catkowitych remisji w grupach pacjentéw wyka-
zujacych niska, Srednig i wysoka ekspresje Pgp wynosily
odpowiednio 77%, 68% i 38%, a S§redni czas zycia od-
powiednio 1,4 vs. 0,8 i 0,4 roku [14]. Natomiast w wy-

padku chorych na ostra biataczke limfoblastyczna nie
jest jednoznaczne, czy Pgp ma znaczenie prognostycz-
ne, poniewaz cze§¢ autoréw wskazuje na niekorzystna
warto$¢ rokownicza wzrostu ekspresji Pgp w blastach
chorych z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycz-
nej [17], lecz inni nie potwierdzaja tej zaleznosci [18].
Liczba doniesief dotyczacych ekspresji Pgp w przewle-
klej bialaczce szpikowej jest niewielka. Wigkszo$¢ auto-
réw wskazuje, ze w tym nowotworze Pgp ma prawdopo-
dobnie znaczenie prognostyczne dla czasu trwania kry-
zy blastycznej [19].

Oceny opornoéci wielolekowej guzéw litych dokonuje
si¢ gléwnie na podstawie badania ekspresji Pgp i MRP1.
Jednak w zaleznosci od zastosowanej metody oznacze-
nia i przyjetego poziomu ekspresji uznawanego za nie-
prawidlowy wyniki znacznie si¢ r6znia.

Metaanaliza przeprowadzona u chorych na raka piersi
wykazata ekspresje Pgp w komoérkach nowotworowych
u 41% chorych przed rozpoczgciem leczenia i wzrost
tego odsetka po leczeniu [19, 20]. Inni autorzy stwier-
dzali ekspresje Pgp nawet u 80% chorych [21, 22]. Bur-
ger i wsp. ocenili mRNA dla Pgp u 59 chorych na raka
piersi i potwierdzili obecno$¢ istotnej statystycznie ko-
relacji miedzy poziomem ekspresji Pgp a odpowiedzia
na leczenie. Reakcja na leczenie byta znacznie stabsza
u chorych wykazujacych wysoka ekspresje Pgp 2/12
(17%) niz niska 32/47 (68%) [23].

Wysoka ekspresje Pgp stwierdzono w drobnokomoérko-
wym (80%) i niedrobnokomdrkowym (100%) raku phu-
ca. Young i wsp. metoda RT-PCR wykazali ekspresj¢
Pgp odpowiednio u 25% i43% chorych na te nowotwo-
1y [24]. Natomiast w innym do$wiadczeniu mRNA dla
Pgp stwierdzono u 27% chorych na niedrobnokomor-
kowego raka phuca [25].

Nieliczni autorzy badali obecno$¢ Pgp w rakach peche-
rza moczowego. Stwierdzono obecno$¢ Pgp réwniez
w prawidtowej tkance pecherza [26]. W nowotworach
o niskim stopniu zréznicowania mRNA dla Pgp stwier-
dzano rzadko, natomiast w nowotworach o wysokim
zréznicowaniu odsetek guzéw wykazujacych ekspresje
Pgp wynosit 27% [26]. Nakagawa i wsp. [27] metoda
immunohistochemiczna badali ekspresje Pgp u 33 cho-
rych z rozpoznaniem raka pecherza moczowego. Przed
chemioterapia Pgp byla obecna u 22 chorych (67%),
a po chemioterapii indukcja ekspresji Pgp wystapitau 4
chorych (14%). Nie wykazano istotnej zaleznosci mie-
dzy poziomem ekspresji Pgp a skuteczno$cia leczenia.
Park i wsp. [28] analizowali wplyw poziomu ekspresji
Pgp na odpowiedz na doksorubicyn¢ u 28 chorych na
raka pecherza moczowego, ktorzy nie byli wczesniej
poddawani chemioterapii. Autorzy ci réwniez nie stwier-
dzili korelacji migdzy poczatkowym poziomem ekspre-
sji Pgp u chorych a skutecznoscia zastosowanego leku.
Tylko u nielicznych pacjentek z rozpoznaniem raka jaj-
nika komorki nowotworu wykazuja ekspresje Pgp, co
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potwierdza brak odpowiedzi na stosowane inhibitory
Pgp [29]. Zjawisko opornosci wielolekowej stwierdzono
réwniez w komdrkach migsaka prazkowanokomorkowe-
go u dzieci i uzyskano dobre wyniki, stosujac chemiote-
rapie skojarzong z inhibitorem Pgp, cyklosporyna [30].

Znaczenie kliniczne innych biatek
transportowych zwigzanych
z lekoopornoscia nowotworéw

Mimo ze biatko Pgp jest jedna z gtéwnych przyczyn po-
wstawania lekooporno$ci nowotworéw, réwniez inne
bialtka transportowe moga by¢ zwigzane z tym zjawi-
skiem.

Ekspresja MRP1 jest powszechna w ostrych i przewle-
klych biataczkach. Wczesne doniesienia wskazywaty na
zwigzek migdzy poziomem ekspresji MRP1 a odpowie-
dzia na leczenie w biataczkach, ale wiele nowszych prac
nie potwierdza tej zaleznoSci. Ustalenie znaczenia
MRP1 w tych nowotworach wcigz wymaga precyzyjnych
badan.

Biatko opornosci wielolekowej jest powszechnie obec-
ne w komérkach raka piersi, ale wystgpuje ono réwniez
w towarzyszacych nowotworowi tkankach prawidto-
wych. Filipits i wsp. metoda RT-PCR wykazali obecno$¢
MRP1 we wszystkich sposrod 134 analizowanych no-
wotwordw piersi, podczas gdy Pgp byto obecne w 80
(60%) z nich [31]. Burger i wsp. [23] réwniez badali
obecno$¢ mRNA dla MRP1 u 59 chorych na raka pier-
si. Wykazali oni istnienie pewnej, nieistotne;j statystycz-
nie, korelacji migdzy poziomem ekspresji MRP1 a od-
powiedzia na leczenie w analizowanej grupie chorych.
W drobnokomérkowym raku ptuca ekspresjc mRNA
dla MRP1 stwierdzono w 88% przypadkéw, a obecnosé
MRP1 w 100% analizowanych nowotworéw [24, 25].
W raku pecherza moczowego ekspresja MRP1 wydaje
si¢ wykazywac odwrotna tendencje niz ekspresja Pgp,
a wiec maleje wraz ze wzrostem zréznicowania guza.
Wykazano, ze MRP1 jest obecne w 55% nisko zrézni-
cowanych guzéw i rzadko spotykane (8%) w guzach
o wysokim stopniu zréznicowania [32]. Po chemiotera-
pii podwyzszyta si¢ ilos¢ mRNA mierzona metoda RT-
PCR dla obu tych biatek — dla Pgp 5-krotnie a dla
MRP1 — 2-krotnie [33]. Badanie immunohistochemicz-
ne poziomu ekspresji MRP1 u 28 chorych na raka pe-
cherza wykazalo jego obecno$¢ przed chemioterapia
u 1 z 28 chorych (4%) i indukcje¢ ekspresji MRP1 po
chemioterapii u 6 badanych (21%) [27].

Znaczenie ekspresji BCRP w lekoopornosci nowotwo-
row jest wciaz kontrowersyjne. Biatko to znane jest od
niedawna, a w wigkszosci prac jego ekspresje w komor-
kach nowotworowych zbadano wylacznie na poziomie
mRNA. Czesto napotykana przez badaczy trudnoScia
jest brak korelacji wynikéw uzyskanych metoda RT-PCR

z wynikami otrzymywanymi innymi metodami, takimi
jak barwienie immunocytochemiczne i testy czynnoscio-
we. Niektorzy badacze wskazuja, ze w ostrej biataczce
szpikowej istnieje zwiazek migdzy ekspresja BCRP
w komoérkach blastycznych a odpowiedzig na leczenie
i Srednim czasem zycia chorych [34], lecz inni nie po-
twierdzaja takiej zaleznosci [35, 36].

Poza biataczkami wykazano znaczna ekspresjc BCRP
w szpiczaku mnogim, nowotworach piersi, ptuca, ukta-
du pokarmowego, nerek i endometrium. Nieliczne pra-
ce dotycza znaczenia klinicznego BCRP w tych nowo-
tworach. Grupa badaczy, analizujac obecno$¢ BCRP
u 25 chorych na raka piersi, nie znalazta znamienne;j sta-
tystycznie korelacji miedzy poziomem mRNA dla BCRP
a odpowiedzia na leczenie i czasem przezycia chorych
[37]. Réwniez Burger i wsp. [23] w cytowanym wcze-
$niej badaniu z udzialem 59 chorych na raka piersi nie
wykazali istotnej statystycznie zaleznoSci pomiedzy po-
ziomem mRNA dla BCRP a odpowiedzia na leczenie.
W ostatnich latach zwrécono uwage na znaczenie kli-
niczne biatka LRP w lekoopornosci bialaczek. Biatko
LRP wystepuje u okoto potowy chorych z rozpoznaniem
ostrej biataczki szpikowej i jest uznawane przez wiele
grup badaczy za niekorzystny marker prognostyczny
w tej chorobie [38-40]. Sprzeczne sa wyniki dotyczace
klinicznej roli ekspresji LRP w ostrej biataczce limfo-
blastycznej — wyniki uzyskane przez niektérych auto-
réw potwierdzaja znaczenie tego bialka [41], a wyniki
uzyskane przez innych nie [11].

Z kolei w raku ptuca poziom ekspresji LRP byt nizszy
u nieleczonych chorych z rozpoznaniem drobnokomor-
kowego raka ptuca niz u chorych na raka niedrobnoko-
moérkowego [42]. Podobne wyniki uzyskali Dingemans
i wsp. [43], ktérzy stwierdzili ponadto istotnie wyzszy
poziom ekspresji MRP1 réwniez w niedrobnokomor-
kowym raku phluc. Dane te s3 zgodne z obserwacjami
klinicznymi i wigksza wrazliwoscia na chemioterapi¢
wykazywana przez chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca.

Zwiazek pomigdzy pojawieniem si¢ jadrowego GSTx
podczas chemioterapii a czasem przezycia chorych zo-
stat opisany w raku szyjki macicy i w glejaku [6]. Po-
szukiwania swoistych inhibitoréw GSTx uzytecznych
klinicznie pozostaja dotad w fazie eksperymentow na
zwierzetach. Natomiast oznaczanie poziomu GSTx
jako czynnika predykcyjnego, zwlaszcza w zestawie-
niu z innymi biatkami opornosci wielolekowej (mig-
dzy innymi Pgp, MRP1, BCRP), zaczyna by¢ wpro-
wadzane do praktyki klinicznej. O celowoSci oceny
lekoopornoSci §wiadcza wyniki badania japofiskiej
grupy Matsumoto i wsp. [7], ktérzy na podstawie wcze-
$niejszego oznaczenia bialek MDR w guzie dobrali
indywidualnie zestaw cytostatykéw dla chorych z gle-
jakiem, uzyskujac zahamowanie wzrostu guzowu 7z 9
(78%) leczonych.
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Rdéwniez poziom ekspresji topo Ile i jej lokalizacja by-
waja wykorzystywane w charakterze markeréw progre-
sji nowotworowej. U chorych na ostra biataczke limfo-
blastyczng Uggla i wsp. [44] stwierdzili pojawianie si¢
topo Ila w nietypowej fazie cyklu — GO0/G1. Korzystne
wyniki leczenia pacjentéw byly odwrotnie skorelowane
z odsetkiem komorek charakteryzujacych si¢ ta anoma-
liag. Z kolei Grandgirard i wsp. [45] zaobserwowali zwia-
zek migdzy potwierdzona immunocytochemicznie obec-
noscia topo Ila w komédrkach biataczkowych u dzieci
chorych na ostra biataczke limfoblastyczna a skréceniem
czasu przezycia. W raku jelita grubego [46] oznaczano
immunohistochemicznie st¢zenie biatek MDR: Pgp,
MRP, LRP oraz topo Ila. Okazalo sig, ze st¢zenie topo
IIa w tkance nowotworowej w okresie wznowy byto zna-
miennie wyzsze od stwierdzonego w guzie pierwotnym.
Réwniez wysoki poziom ekspresji topo Il okazat si¢
czynnikiem predykcyjnym w drobnokomoérkowym raku
ptuca [47].

Proby zniesienia zjawiska opornosci
wielolekowej w nowotworach

W ostatnich latach podejmowano liczne préby ograni-
czenia zjawiska opornosci wielolekowej, zwigzanego
z nadekspresja Pgp. Polegaly one na zastosowaniu réz-
norodnych ,,chemiouczulaczy” — zwigzkéw, ktore wia-
zac si¢ z transporterem MDR, blokuja jego dziatanie,
w wyniku czego komorka staje si¢ bardziej wrazliwa na
dziatanie leku. Do tej grupy zwiazkow naleza naturalne
i syntetyczne substancje farmakologiczne, przeciwciata
monoklonalne, immunotoksyny, oligonukleotydy anty-
sensowne, a ostatnio rowniez siRNA. Ich stosowanie
stwarza mozliwo$¢ zmniejszenia lekoopornosci w mo-
delach eksperymentalnych, jednak w badaniach klinicz-
nych nie wszystkie z nich przynosza zadowalajace efek-
ty, gléwnie ze wzgledu na brak wybidrczosci i dziatania
niepozadane.

Najwigcej uwagi w badaniach klinicznych poswieca si¢
blokowaniu miejsc wiazacych leki w obrebie glikopro-
teiny P poprzez zastosowanie modulatoréw Pgp. Stra-
tegia ta polega na réwnoczesnym zastosowaniu w tera-
pii nowotworowej leku cytostatycznego oraz zwiazku
(modulatora), ktory skutecznie rywalizuje z cytostaty-
kiem o dostep do bialka transportowego. Modulator ze
wzgledu na wyzszy stopiefi powinowactwa do pompy lub
osiaggane wyzsze stezenie w komoéree, doprowadza do
osiagnigcia stanu nasycenia biatka, dzigki czemu usu-
wanie cytostatyku z komoérki moze zostac znacznie ogra-
niczone.

Obecnie istnieja trzy generacje modulatoréw Pgp. Leki
nalezace do pierwszej generacji (cyklosporyna A i we-
rapamil) zaczeto stosowaé w badaniach nad modyfikacja
zjawiska MDR juz dwadzie$cia lat temu. Jednak zwigz-

ki te wykazuja liczne niepozadane skutki uboczne, ta-
kie jak immunosupresja i nefrotoksyczno$¢ w wypadku
cyklosporyny A oraz dzialanie hipotensyjne i zaburza-
jace przewodzenie przedsionkowo-komorowe w wypad-
ku werapamilu. Z tych wzgledéw mimo poczatkowego
entuzjazmu rozpoczeto poszukiwania nietoksycznych
i bardziej skutecznych analogéw tych zwigzkéw. I tak
preparat o nazwie PSC833 (valspodar) jest analogiem
cyklosporyny A pozbawionym efektu immunosupresyj-
nego i toksycznego, a jednoczes$nie posiadajacym po-
nad 10-krotnie wyzsza aktywno$¢ blokujaca w poréw-
naniu z cyklosporyna A [5]. PSC833 zalicza si¢ do dru-
giej generacji modulatoréw Pgp. Jednak wyniki badan
klinicznych faz I-III z zastosowaniem tego modulatora
w leczeniu réznych nowotwordw sa bardzo sprzeczne
[4]. Inne zwiazki nalezace do drugiej generacji modula-
toréw Pgp to VX-710 (birikodar), dekswerapamil i deks-
guldypina. Leki te cechuje wigksza skuteczno$¢ i mniej-
sza toksyczno§¢ w poréwnaniu ze zwigzkami, z ktérych
si¢ wywodza. Jednak i one nie sa pozbawione cech
zmniejszajacych ich uzyteczno$¢ w terapii przeciwnowo-
tworowej, poniewaz istotnie hamuja metabolizm i wy-
dzielanie ksenobiotykéw usuwanych przez Pgp z prawi-
dlowych tkanek, co przyczynia si¢ do nasilenia toksycz-
nosci i wymusza redukcje dawek modulatoréw stoso-
wanych w prébach klinicznych. Czgstym zjawiskiem jest
kompetycyjne dziatanie modulatora i leku cytostatycz-
nego w stosunku do enzymoéw cytochromu P450 3A4,
co prowadzi do nieprzewidywalnych efektéw ubocznych
dotyczacych farmakokinetyki cytostatykéw w komoérece
NOWOtWOrowe;j.

W ostatnich latach otrzymano modulatory trzeciej ge-
neracji, z ktérych niektére: XR9576 (tariquidar),
R101933 (laniquidar), Y3335979 (zosuquidar) i ONT-093
(0C144-093) weszly juz w faze préb klinicznych. Zwiazki
te charakteryzuje wysoka specyficzno$¢ w stosunku do
Pgp, a wiec nie wywieraja one wplywu na czynnos$¢ in-
nych biatek transportowych. Nie zmieniaja one rowniez
farmakokinetyki lekdw cytostatycznych w koméree no-
wotworowej lub czynig to w nieznacznym stopniu. Do-
wiedziono, ze w stgzeniach stosowanych w leczeniu prze-
ciwnowotworowym nie maja one wplywu na cytochrom
P450 3A4 [4].

Najbardziej obiecujacym sposrdd trzeciej generacji mo-
dulatoréw glikoproteiny P wydaje si¢ zwiazek XR9576
(tariquidar). W odr6znieniu od modulatoréw pierwszej
i drugiej generacji, ktore jako substrat konkuruja z cyto-
statykiem o miejsce wigzania leku na czasteczce Pgp,
XR9576 wiaze si¢ specyficznie i niekompetycyjnie do Pgp
ze znaczaco wigkszym powinowactwem, czego efektem
jest zablokowanie funkcji Pgp jako biatka transportowe-
gow komorce. Efekt ten jest wielokrotnie silniejszy i dhuz-
szy niz dla pierwszej i drugiej generacji modulatoréw Pgp.
W badaniach in vitro wykazano, ze funkcja transporto-
wa Pgp w badanej hodowli komérkowej byta wcigz za-
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blokowana po 22 godzinach od usuniecia XR9576 z me-
dium hodowlanego. W tych samych warunkach ekspe-
rymentalnych czas blokowania pompy Pgp przez cyklo-
sporyn¢ A wynosil 60 minut [48].

Trzecia generacja modulatoréw Pgp stanowi najbar-
dziej obiecujaca grupe zwiazkéw, ktore w najblizszych
latach moga si¢ przyczyni¢ do zniesienia lub ograni-
czenia zjawiska MDR u chorych na nowotwory. Pro-
wadzone sa dalsze badania kliniczne dotyczace zasto-
sowania tej grupy zwiazkéw w terapii skojarzonej z le-
kami cytostatycznymi.

Aktualne wyniki préb klinicznych nad odwréceniem
zjawiska lekoopornosci za pomoca modulatoréw Pgp
wskazuja na to, iz u chorych na nowotwory lite szanse
na uzyskanie remisji sa o wiele mniejsze niz w nowo-
tworach uktadowych [2]. U 23 chorych na raka okrez-
nicy i odbytu opornych na epirubicyne, stosujac cyto-
statyk tacznie z cyklosporyna A, uzyskano odpowiedz
pozytywna tylko w 1 przypadku [49]. Lehnert [50] po-
dawat 23 chorym na raka piersi epirubicyn¢ w pota-
czeniu z dekswerapamilem, uzyskujac cze$ciowa od-
powiedz u 4 oséb.

Istnieja jednak pojedyncze doniesienia, w ktérych wy-
kazano korzystny wptyw modulatoréw Pgp na efektyw-
no$¢ chemioterapii. Belpomme i wsp. [51] zastosowali
werapamil podawany doustnie wraz z odpowiednig che-
mioterapia w grupie 99 chorych na raka piersi i uzyskali
wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie (27% vs. 11%
w grupie kontrolnej), a takze stwierdzili przedtuzenie
Sredniego czasu zycia pacjentek (323 dni vs. 209 dni).
Réwniez skojarzenie doustnie podawanego werapami-
lu z chemioterapia w niedrobnokomérkowym raku ptu-
cau 72 chorych dalo zadowalajace efekty w postaci wy-
dluzenia czasu przezycia chorych i lepszej odpowiedzi
na leczenie [52]. Natomiast u chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca w okresie opornos$ci na konwencjo-
nalna chemioterapi¢ zastosowanie werapamilu nie zmie-
nito wyniku leczenia [53].

Préby obnizenia lekoopornosci u chorych na nowotwory
uktadu krwiotworczego rokuja duzo wicksze nadzieje.
List i wsp. [54] w badaniach prowadzonych przez Potu-
dniowo-Zachodnia Grupg Onkologiczng (SWOG, So-
uthwest Oncology Group) w grupie 226 chorych na ostra
biataczke szpikowa wykazali, ze dozylnie podana cyklo-
sporyna A w skojarzeniu z cytarabing i daunorubicyna
spowodowata istotne zmniejszenie opornosci na zasto-
sowane cytostatyki. W grupie leczonych z zastosowaniem
cyklosporyny A iw grupie kontrolnej odpowiedz na lecze-
nie uzyskano odpowiednio u 69% i 53% chorych, a takze
zaobserwowano wydtuzenie czasu trwania remisji cho-
roby i §redniego czasu zycia.

Jednak istniejg liczne doniesienia dotyczace nowotwo-
réw uktadowych, w ktorych nie wykazano efektu dziata-
nia modulatoréw Pgp w prébach klinicznych lub gdzie
zaobserwowane rdéznice w odpowiedzi na leczenie byly

nieznaczne. W badaniach III fazy przeprowadzonych
przez Cancer and Leukemia Group B (CALGB) z zasto-
sowaniem PSC-833 w skojarzeniu z cytostatykami w le-
czeniu ostrej biataczki szpikowej u chorych powyzej
60. roku zycia nie wykazano zwigkszenia skutecznosci le-
czenia [55]. Sonnenveld i wsp. [56] u chorych na szpicza-
ka mnogiego leczonych winkrystyna, doksorubicyna i dek-
sametazonem (schemat VAD) w skojarzeniu z cyklospo-
ryna A nie obserwowali znaczacej poprawy w odpowie-
dzi na leczenie ani tez wydhuzenia §redniego czasu zycia.
Na leczenie z udzialem cyklosporyny A i chemioterapii
odpowiedzialo 53% chorych w poréwnaniu z 49% cho-
rych poddanych samej chemioterapii. Sredni czas prze-
zycia wynosit w obu grupach odpowiednio 8,6 miesiaca
15,8 miesiaca; zaobserwowano natomiast znaczny wzrost
toksyczno$ci w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W innej prébie klinicznej 22 chorych na szpiczaka mno-
giego poddano chemioterapii wedtug schematu VAD
w skojarzeniu z wysokimi dawkami werapamilu poda-
wanego dozylnie i uzyskano czg$ciowa remisje u 5 z nich
(23%) [57]. Randomizowane badania III fazy przepro-
wadzone przez SWOG w duzej grupie 123 chorych
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego leczonych wedtug
schematu VAD z werapamilem podawanym doustnie
(63 pacjentéw) nie wykazaly istotnych réznic w zakresie
odpowiedzi na leczenie i dugosci §redniego czasu prze-
zycia w poréwnaniu z grupa kontrolng chorych otrzy-
mujacych wylacznie chemioterapi¢ VAD [58].

Po poczatkowym entuzjazmie, ktory byt zwigzany z wy-
nikami badan I i II fazy na temat wykorzystania modu-
latoréw Pgp, badania fazy III przyniosly wiele rozcza-
rowan. Liczne negatywne doniesienia dotyczace modu-
latoréw pierwszej i drugiej generacji sktaniaja do inten-
syfikacji prac nad rozwojem preparatéw modulujacych
trzeciej generacji, z ktérymi obecnie wiaze si¢ najwigk-
sze nadzieje. Kolejne lata powinny przynie$¢ realna szan-
s¢ wykorzystania tych zwiazkéw w leczeniu przeciwno-
wotworowym.

Podsumowanie

Pojawienie si¢ opornosci wielolekowej w komérkach
nowotworowych jest powszechnie wyst¢pujacym zjawi-
skiem w wielu rodzajach nowotworéw litych oraz ukta-
dowych i uznaje si¢ je za niekorzystny czynnik rokowni-
czy. Nowotwor moze uruchomic réznorodne, czgsto zto-
zone, mechanizmy obrony przed aktywnoscia cytosta-
tyczna stosowanych lekéw, takie jak procesy detoksyfi-
kacji lub aktywnego usuwania leku z komérki. Obecnie
mozliwe jest ich oznaczanie jako markeréw progresji
nowotworu, natomiast swoiste inhibitory Pgp znajduja
si¢ w ostatnich fazach badan klinicznych. Mechanizmy
pozwalajace na rozwdj opornosci wielolekowej, jak row-
niez sposoby jej zapobiegania lub znoszenia, sa nadal
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przedmiotem intensywnych badan, zmierzajacych do
odkrycia nowych, skutecznych inhibitoréw MDR.
Obiecujacym kierunkiem badafh moze by¢ rozwdj me-
tod diagnostycznych ktére moglyby umozliwia¢ mo-
nitorowanie pelnego stanu wrazliwo$ci nowotworéw
u poszczegdlnych chorych w celu wybrania skutecznej
chemioterapii.
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