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Artykut przegladowy

Anastrozol jako inhibitor aromatazy — nowe podejscia
w terapii raka piersi u kobiet w wieku pomenopauzalnym

Izabela Piotrowska, Magdalena Piotrowska

Katedra Technologii Lekdw i Biochemii, Wydziat Chemiczny, Politechnika Gdariska

Wstep. Anastrozol jest chemoterapeutykiem stosowanym w leczeniu nowotwordw piersi u kobiet po menopauzie.
Warunkiem powodzenia tego typu leczenia jest obecnos¢ receptoréw estrogenowych w komarkach nowotworowych.
Anastrozol nalezy do silnych, niesteroidowych inhibitoréw aromatazy, ktéra jest odpowiedzialna za proces konwersji
androgendw w estrogeny. Metabolizm tego leku oparty jest na biotransformacji zaréwno w fazie |, jak i Il. Poczatkowo
ulega metabolizmowi w watrobie z udziatem izoenzymow cytochromu P450, po czym nastepuje reakcja glukuronidacji
katalizowana przez enzym UGT1A4.

Materiat i metoda. Aby zminimalizowac wystepujace skutki uboczne, poszukuje sie nowych podejsc terapeutycznych
zwiekszajacych powodzenie terapii.

Whioski. Obiecujgcg metode stanowig biodegradowalne nanonarzedzia, dostarczajgce anastrozol do miejsca docelowego,
ze zwiekszeniem jego okresu péttrwania do 144 godzin. Podobny efekt mozna uzyskac, stosujac transdermalny system

podawania anastrozolu, ktéry stanowi catkowicie bezinwazyjna metode leczenia.
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Wstep

Nowotwor piersi zalezny jest od wielu czynnikéw. Jednym
z waznych elementéw zagrozenia jest wiek pacjentki — ry-
zyko zachorowania rosnie wraz z wiekiem (do pewnej grani-
cy wiekowej). Zdecydowana wiekszos¢ nowotwordw piersi
dotyczy kobiet w wieku pomenopauzalnym. Paradoksalnie
nowotwory piersi u kobiet po menopauzie wykazuja korzystne
rokowania zwigzane miedzy innymi ze zwiekszong ekspresjg
receptorow steroidowych hormondéw ptciowych. Estroge-
ny, nalezace do grupy steroidowych hormondw ptciowych,
wspomagajg wzrost i przezycie komorek prawidtowych jak
i nowotworowych. Jest to mozliwe dzieki wigzaniu i aktywacji
receptora estrogenowego (ER). Jego obecnos¢ w komérkach

nowotworowych, czyli okreslenie typu nowotworu jako ER+,
stwierdza sie w wiekszosci nowotwordw piersi. Wskazuje to na
dobrg prognoze przezycia pacjentek z zastosowaniem leczenia
farmakologicznego przy uzyciu anty-estrogendw. Receptor
estrogenowy aktywowany przez 17-3-estradiol dziata na za-
sadzie czynnika transkrypcyjnego, ktéry uruchamia ekspresje
specyficznych gendw. Odpowiadajg one gfownie za wzrost
komorek, przedtuzenie ich przezycia oraz proliferacje komorek
nowotworowych. Z uwagi na to, ze w wiekszosci przypad-
kéw zachorowalnos¢ na nowotwdor piersi zalezy od poziomu
hormondw, mozna uznac, ze hormonoterapia moze byc sku-
teczna metoda leczenia uzupetniajacego. Istnieja trzy sposoby,
dzieki ktérym procesy estrogenozalezne, wazne w rozwoju
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i progresji wiekszosci nowotwordéw piersi, moga by¢ zahamo-
wane. Pierwszym z nich jest zaktdcenie wigzania estrogenu
zER oraz/lub elementami promotora gendw, ktére on koduje.
Przyktadem takiego dziatania sg selektywne modulatory ER,
tj. tamoksyfen i raloksyfen. Druga metodg jest zredukowanie
lub wyeliminowanie ekspresji ER, ktore wykazuje fulwestrant
- selektywny regulator obnizajacy ER. Jednak najbardziej efek-
tywnym sposobem terapii jest zmniejszenie ilosci estrogenu
poprzez zahamowanie jego produkcji. Taki schemat dziatania
wykazujg inhibitory aromatazy (Al), do ktérych zaliczany jest
anastrozol (ryc.1). Czynnikiem warunkujacym ich skutecznos¢
jest wrazliwo$¢ komorek nowotworowych na hormony, czyli
obecnos¢ w nich receptorow estrogenowych [1, 2].

Znaczenie anastrozolu w praktyce klinicznej

W oparciu o dostepne opublikowane dane, anastrozol mozna
uznac za najbardziej selektywny inhibitor aromatazy trzeciej
generacji w warunkach klinicznych. Nie wykazuje on ostabienia
odpowiedzi na stymulacje hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) nawet przy 10-krotnym podawaniu normalnej klinicz-
nej dawki anastrozolu przez okres 4 tygodni, co sugeruje, ze
leczenie anastrozolem nie wptywa na synteze hormondw
kory nadnercza [3].

Anastrozol byt pierwszym inhibitorem aromatazy wykazu-
jacym znaczace korzysci przezycia w poréwnaniu ze standar-
dowym lekiem drugiej linii — octanem megestrolu. W dwdéch
badaniach klinicznych Ill fazy wykazano po 6 miesigcach, ze
anastrozol w dawce 1 mg na dobe jest tak samo skuteczny jak
octan megestrolu, natomiast jego stosowanie nie wptyneto na
znaczny przyrost masy ciata, ktory obserwowano w przypad-
ku podawania octanu megestrolu. Analiza ta wykazata takze
wieksza mediane przezycia z korzyscia dla anastrozolu (22,5
miesigca w grupie octanu megestrolu vs 26,9 miesigca w gru-
pie anastrozolu). Nie zaobserwowano dodatkowe] korzysci po
zwiekszeniu dawki do 10 mg, popierajac tym samym wybor 1
mg jako dawki klinicznej. Anastrozol zostat nastepnie zatwier-
dzony przez Amerykaniskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow do
stosowania w drugiej linii leczenia kobiet po menopauzie
z zaawansowanym rakiem piersi [4].

W 2000 r. powstaty dwa programy kliniczne, ktére pordw-
naty skuteczno$¢ oraz tolerancje anastrozolu i tamoksifenu
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Rycina 1. Struktura chemiczna anastrozolu
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u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi. Programy: ,TAR-
GET (Tamoxifen or Arimidex ™ Randomized Group Efficiency
and Tolerability) oraz,North American” obejmowaty pacjentki
z nowo zdiagnozowang chorobg lub z progresjg nowotworu
w nastepstwie wczesniejszego leczenia. Zostaty one przy-
dzielone losowo do dawki anastrozolu 1 mg nadobe lub ta-
moksifenu 20 mg na dobe. Wyniki préby ,North American’
wykazaty wyrazng wyzszos¢ anastrozolu nad tamoksifenem
pod wzgledem czasu progresji choroby (TTP = 11,1 miesigca
dla anastrozolu oraz 5,6 dla tamoksifenu). Wykazano takze

"

0 44% dtuzszy okres przezycia bez choroby pacjentek, ktére
otrzymuja anastrozol, w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi
tamoksifenem. Badanie TARGET takze potwierdzito korzystne
dziatanie anastrozolu w poréwnaniu z tamoksifenem. Po wy-
nikach tych badar anastrozol zostat w wielu krajach zatwier-
dzony jako lek pierwszego rzutu w terapii zaawansowanego
raka piersi u kobiet po menopauzie [3].

Lek ten spetnia rowniez niezbedne kryteria, by uznac go za
skuteczny w leczeniu uzupetniajgcym kobiet po menopauzie.
Kryteria te to: lepsza skuteczno$¢ w stosunku do istniejacych
srodkéw adjuwantowych, lepsza tolerancja oraz tatwe i wy-
godne dawkowanie [3].

Najnowsze badanie FACE (Final Anastrozole Clinical Evalu-
ation) zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa adjuwantowego letrozolu (LET) w poréwna-
niu z anastrozolem (ANA) u chorych po menopauzie z hor-
monalnie pozytywnym receptorem raka piersi. Ogélna liczba
pacjentek wynosita 4170, ktére przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej letrozol (n =2076) lub anastrozol (n =2094). Przez
5 lat podawano im standardowga dawke kliniczna anastrozlu
(Tmg na dobe) lub letrozolu (2,5 mg na dobe). Pierwszorze-
dowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne
od choroby po 5 latach (DFS). Kluczowymi drugorzedowymi
punktami korcowymi byty bezpieczenstwo oraz przezycie
catkowite (OS). Piecioletni szacowany wskaznik DFS wynosit
84,9% dla LET oraz 82,9% dla ANA, z kolei wskaznik OS wynosit
89,9% (LET) oraz 89,2% (ANA). Gtdwnymi przyczynami przerwa-
na leczenia w ramieniu letrozolu w poréwnaniu z ramieniem
anastrozolu byty dziatania niepozadane (15,1% vs 14,3%) oraz
progresja choroby (9,5% vs 10,4%). Profile bezpieczenstwa byty
podobne w obu ramionach leczenia. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w przypadku letrozolu w poréwnaniu z ana-
strozolem okazaty sie bole stawdw (48,2% vs 47,9%), uderzenia
goraca (32,5% vs 32,3%) oraz uczucie zmeczenia (16,8% vs
16,6%). Podejrzewane dziatania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia zgtaszano odpowiednio u 14,0% pacjentek
w grupie LET i 12,9% pacjentek w grupie ANA [5].

P450 jako enzymy metabolizujace estrogeny

|zoenzymy cytochromu P450 odgrywajg wazng role w bio-
syntezie zwigzkow bioaktywnych, tj. steroli, hormonoéw ste-
roidowych, eikozanoidéw czy witamin. Ponadto biorg udziat
w detoksykacji ksenobiotykdw, ale jedna z wazniejszych funkgji



jakie petnig, jest metabolizm lekéw [6, 7]. Izoenzymy biora
réwniez udziat w metabolizmie estrogenéw. Dodanie grupy
hydroksylowej w pozycji C-2 stanowi gtéwny szlak metaboli-
zmu estradiolu w watrobie, w ktérym posredniczg P450 1A2,
2C8, 2C9 i 3A4. Estrogeny ulegajg biotransformacji w wyniku
reakcji 2/4-hydroksylacji, katalizowanej gtéwnie przez P450
3A4 w pozydji orto do grupy 3-fenolowej formy 2/4-hydrok-
syestrogenowej. Metabolity te przeksztatcane sg nastepnie
do 2/4-metoksyestrogendw z udziatem O-metylotransferazy
katecholowej (COMT). Enzymy P450 katalizujg takze reak-
cje hydroksylacji w pozycji 16-a, w wyniku ktorej powstaje
16a-hydoksyestrogen (ryc. 2) [8, 9].

Aromataza (P450 19) jest kompleksem enzymatycznym,
odpowiedzialnym za katalizowanie biosyntezy estrogenow
z androgendw, zwigzanym z retikulum endoplazmatycznym
komaorek. Kompleks ten kodowany jest przez pojedynczy gen
CYP19 zlokalizowany w ludzkim chromosomie 15 w pozydji
21.2. Aromataza zwana jest takze syntetazg estrogenowg skfa-
dajaca sie z dwoch funkcjonalnych biatek. Pierwsze z nich to
cytochrom P450, zwany monooksygenaza. Drugie to niespecy-
ficzna mikrosomalna reduktaza flawoproteinowa, inaczej zwa-
na reduktazag NADPH cytochromu P450, stosujaca jako kofaktor
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy. Ponadto aromataza
ulega silnej ekspresji w pecherzykach Graffa oraz w tozysku.
U kobiet po menopauzie wiekszos¢ estrogendw produkowana
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Rycina 2. Metabolizm estrogenéw wobec enzymdw cytochromu P450

jest przez kore nadnerczy. Aromataza w niewielkich stezeniach
pojawia sie takze w tkance piersi, tkance ttuszczowej, mézgu,
watrobie oraz w miesniach [4, 10-12].

Androgeny, do ktérych nalezg m.in. testosteron, dihydro-
testosteron i androstendion, s przeksztatcane do estrogenow
za pomocg aromatazy cytochromu P450 (ryc. 3). Estrogeny
powstajg w wyniku utraty przez androgeny bocznej grupy
metylowej C-19 oraz utworzenie pierécienia aromatycznego.
Estron (E1) jest syntetyzowany z androstendionu, a estradiol
(E2) z testosteronu. Reakcja aromatyzacji, czyli tworzenie
pierscienia aromatycznego, jest bezposrednio katalizowana
7 udziatem P450 19.

Najwazniejszym etapem tego procesu jest eliminacja gru-
py C-19, ktéra umozliwia aromatyzacje pierscienia A znajdu-
jacego sie w czasteczce. Proces ten przebiega w nastepstwie
trzech reakgji utlenienia rozpoczynajgcych sie od hydroksylagji
grupy metylowej w pozycji C-19. Ostatni etap to reakcja elimi-
nacji reszty C-19, w postaci kwasu mréowkowego. Produkt po-
wstaty dzieki rownowadze keto-enolowej dazy do aromatyzadcji
pierscienia A. Aby przeprowadzi¢ czasteczke androstendionu
do czasteczki estronu, potrzebne s zatem trzy czasteczki
NADPH oraz tlen, z ktérych w trakcie reakcji powstaje woda i
ester fosforanowy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADP*). Réwnolegle z aromatyzacja zachodzi reakcja hydrok-
sylacji przy udziale NADPH-+H* [12, 13].

P450 OH
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\ paso 16-hydroksyestrogen

R
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Rycina 3. Reakcja katalizowana przez aromataze. Utrata bocznej grupy C-19 z utworzeniem pierscienia aromatycznego

Anastrozol jako substancja aktywna

Anastrozol (2-[3-(2-cyjano-2-propano)-5-(1,2,4-triazol-1-ylme-
tylo)fenylo]-2-metylopropanonitryl) zawiera w swojej struk-
turze pierécien aromatyczny z trzema podstawnikami, ktore
sktadaja sie m.in. z ugrupowan metylowych, nitrylowych oraz
pierscienia triazolu. Jest on zatem chiralng pochodng triazolu
katalizowanego przez cytochrom P450 - co klasyfikuje go
do silnych inhibitoréw oraz induktoréow metabolizmu lekow.
Ponadto zwigzki lipofilowe zawierajgce w swojej strukturze
azotowe podstawniki heterocykliczne hamuja aktywnos¢ mo-
nooksygenazy w watrobie, ze zmiennym powinowactwem
wigzania do bton mikrosomalnych zaleznym od pozycji pod-
stawienia heterocyklicznego. Zwigzki bardziej lipofilowe tatwiej
przenikaja przez btony, sg zatem metabolizowane gtéwnie
w watrobie przez enzymy mikrosomalne. Lipofilowo$¢ ana-
strozolu wyrazona jako wspdtczynnik podziatu logP,, wy-
nosi 1,58 — co oznacza, ze jest on zwigzkiem umiarkowanie
lipofilowym [14, 15].

Wzrost oraz rozwoj raka piersi zalezy od poziomu estro-
gendw. Dlatego tez inhibitory aromatazy, ktéra odpowiada za
ich biosynteze, sg czesto stosowane w leczeniu tego rodza-
ju nowotworu. Ograniczenie poziomu estrogenu to gtowny
cel terapii hormonalnej w leczeniu raka piersi z pozytywnym
dziataniem hormono-receptorowym. Zmniejszenie ilosci es-
trogendw mozna uzyskac na dwa sposoby: blokujgc receptor
estrogenowy lub hamujac biosynteze estrogenu z udziatem
aromatazy. Mechanizm dziafania anastrozolu ma prowadzi¢
do zahamowania biosyntezy estrogenu. Badania kliniczne
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potwierdzajg skutecznos¢ oddziatywania Al z receptorem es-
trogenowym w przypadku leczenia przerzutowego raka piersi
wsrdd kobiet w wieku pomenopauzalnym. Ponadto szereg
badan potwierdza, ze u kobiet po menopauzie Al sg bardziej
skuteczne w poréwnaniu z tamoksyfenem powszechnie sto-
sowanym w terapii adjuwantowej [16].

Al podzielone sg na dwie grupy pod wzgledem hamowa-
nia procesu aromatyzacji. Pierwsza grupa, do ktérej zaliczany
jest eksmestan, wigze sie nieodwracalnie z aromatazg i powo-
duje jej trwatg inaktywacje. Druga grupa, do ktérej nalezy ana-
strozol, wigze sie odwracalnie do P450 19, konkurujgc z endo-
gennymi ligandami, do miejsca aktywnego enzymu. Dzieje sie
tak przez utworzenie odwracalnego wigzania grupy azotowej
N-4 w pierscieniu triazolu z atomem Zzelaza znajdujacym sie
w centrum aktywnym cytochromu P450 (ryc. 4). Anastrozol jest
wiec kompetycyjnym, niesteroidowym inhibitorem P450 19,
selektywnie hamujacym proces konwersji androgenéw do
estrogenow. W wyniku tego nastepuje obnizenie stezenia
estronu, estradiolu oraz siarczanu estronu, kragzacych w suro-
wicy. Inhibicja aromatazy przez anastrozol polega gtownie na
hamowaniu aktywnosci izoenzymadw P450 1A2, 2C8,2C9, 3A4,
ktére biora udziat w metabolizmie estrogendw [8].

Metabolizm anastrozolu

Efekt dziatania danego leku wobec celéw biologicznych zalezy
od jego specyficznej modyfikacji strukturalnej. Dana biotrans-
formacja najczesciej przebiega w watrobie i jej celem jest
przeksztatcenie lipofilowych substancji w metabolity silniej
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Rycina 4. Odziatywanie steroidowych i niesteroidowych inhibitoréw z centrum aktywnym aromatazy — a) eksmestan, b) anastrozol

hydrofilowe, ktére ulegna wydaleniu. Substancja czynna po
wchtonieciu do wnetrza komorki ulega metabolizmowi, ktory
dzieli sie na dwie gtéwne fazy. W pierwszej fazie nastepuje
wzrost hydrofilowosci lekdw, co utatwia oraz umozliwia ich
wydalanie. W fazie tej zachodzg reakcje utlenienia, redukgji,
eliminacji i hydrolizy. Dzieki wprowadzeniu grupy funkcyjnej
do czasteczkileku, zdolny jest on do wchodzenia w reakcje i na-
stepnie do oddziatywania w reakcjach fazy Il. Procesy utleniania
stanowig najwazniejszy szlak biotransformacji. Katalizowane sg
m.in. przez monoksygenazy, wbudowujace do ksenobiotyku
jeden atom tlenu pochodzacy z czasteczki tlenu, przy czym
drugi atom ulega redukcji z powstaniem czasteczki wody.
Najwazniejsze dla tej fazy metabolizmu sg enzymy z rodziny
cytochromu P450, ktore sg katalizatorami wielu przemian bio-
chemicznych [12].

Anastrozol ulega metabolizmowi w watrobie gtéwnie
w wyniku hydroksylacji — katalizowanej przez enzym P450
3A4 oraz w mniejszym stopniu przez P450 3A5 - z utworze-
niem hydroksyanastrozolu. Drugg wazng transformacja leku
jest N-dealkilacja, w wyniku ktérej powstajg metaboilty: triazol
oraz kwas 3,5-bis-(2-metylopropionoitryl)-benzoesowy (ryc.
5). Gtéwnymi metabolitami anastrozolu, zidentyfikowanymi
w moczu i osoczu po | fazie eliminadji, sa triazol oraz hydrok-
syanastrozol. Triazol wykazuje przewage jako gtowny metabolit
krazacy w surowicy chorych leczonych anastrozolem. Jest on
farmakologicznie nieaktywny [17-19].

Podstawg metabolizmu Il fazy sg reakcje sprzegania ka-
talizowane przez specyficzne transferazy. W wiekszosci przy-

padkéw w wyniku tych reakcji do czasteczki ksenobiotyku
zostaje wprowadzona grupa, ktéra zwieksza hydrofilowos¢,
a to z kolei, rozpuszczalno$¢ w wodzie. Powstajgce koniugaty
sg nastepnie wydalane z moczem lub Zoétcig. Celem reakgji
sprzegania jest pozbawienie aktywnosci biologicznej albo
detoksykacja, dlatego produkty tych reakcji sg w wiekszosci
przypadkdw nieaktywne biologicznie. W metabolizmie ana-
strozolu szczegdlng role odgrywa sprzeganie z aktywnym
kwasem glukuronowym (UDP). Z uwagi na dodatkowe grupy
hydroksylowe -OH w swojej strukturze, jest on uznawany za
wzglednie silny kwas oraz zwigzek silnie hydrofilowy. Jego
przeniesienie na okre$lony substrat nastepuje po zwigzaniu
na btonie komorkowej z enzymem UGT z rodziny glukurony-
lotransferaz (urydyno-5"-difosfo-glukuronylotranferazy), ktére
wystepujg gtdwnie w watrobie, nerkach i jelitach. Stanowig
one rodzine enzymow, ktorych funkcja detoksykacyjna polega
na katalizowaniu reakcji sprzegania kwasu glukuronowego
z lipofilowym substratem, zawierajagcym w swojej struktu-
rze nukleofilowa grupe funkcyjna. Tak samo jak w przypadku
monooksydaz zaleznych od cytochromu P450 wyrdznia sie
wiele izoenzymow UGT. Réznig sie one miedzy sobg swo-
istoscig substratowg oraz specyfika ekspresji w okreslonych
tkankach. Analogicznie do izoenzyméw P450 wykazuja roz-
nice w aktywnosci, ktére wynikajg z indukcji gendw biatek
enzymatycznych. Enzymy UGT sg zdolne do przeprowadzania
glukuronidacji wielu réznorodnych strukturalnie lekow i sub-
stratéw endogennych, w zwigzku z tym odgrywaja wazna role
w ich eliminacji [19, 20].
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Badania dotyczace przemian anastrozolu dowodzg, ze
Il faza metabolizmu jest gtéwnie katalizowana przez izoenzym
UGT1A4. Ponadto, wykazano, ze izoenzym ten odgrywa wazng
role w bezposredniej glukuronidacji hydroksyanastrozolu po-
wstatego w wyniku utleniania w | fazie. Zgodnie z uzyskanymi
wynikami, hydroksyanastrozol zostat wykryty i okreslony iloscio-
WO W 050CzZU, gtdwnie w postaci sprzezonej, jako O-glukuronid
hydroksyanastrozolu, a jedynie w niewielkim stopniu jako forma
nieskoniugowana. Sugeruje to, ze hydroksylowany metabolit jest
skutecznie koniugowany przez enzymy UGT. Anastrozol moze
réwniez ulegac bezposredniej glukuronidacji do N-glukuronidu
anastrozolu, ktéra takze jest katalizowana przez UGT1A4. Reakcja
ta moze zachodzi¢ na jednym z atomdw azotu w pierécieniu
triazolu, stad tez méwimy o N-glukuronidadji. Jednak watrobowy
UGT1A4 nie jest jedynym enzymem uczestniczacym w tej reak-
¢ji. UGT2B7 oraz UGT1A3 réwniez biorg w niej udziat, jednakze
w bardzo niewielkim stopniu [17, 21].

Podsumowujac przemiany, ktérym ulega anastrozol, na
rycinie 6 przedstawiono poszczegdlne szlaki metaboliczne
z uwzglednieniem enzymdw bioragcych w nich udziat. Dzieki
przeprowadzonym badaniom uwaza sie, ze hydroksylacja sta-
nowi gtéwny szlak utleniania | fazy metabolizmu, a N-glukuro-
nidacja gtowny szlak koniugacji leku w Il fazie. Dane te moga
stuzy¢ jako podstawa do projektowania klinicznych interakcji
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lekowych i badan farmakogenetycznych, ktére uwzgledniaja
metabolizm zenzymami P450 3A4 1 UGT1A4 oraz maja na celu
przewidywanie klirensu anastrozolu, czyli objetosci osocza cat-
kowicie oczyszczonego z danej substancji w jednostce czasu.

Nowe podejscia terapeutyczne zwiekszajace
efekt dziatania anastrozolu

W celu opracowania odpowiedniej terapii przeciwnowotwo-
rowej wazne jest zrozumienie klinicznej farmakologii rozpatry-
wanego leku. Anastrozol charakteryzuje sie dobrg biodostep-
noscig po podaniu doustnym i jest szeroko rozprzestrzeniany
w krwioobiegu. Hamuje stezenie estronu (E1) o 81-87%, es-
tradiolu (E2) 0 84-85% oraz siarczanu estronu (E15) 0 94% [22].
Podlega on intensywnemu metabolizmowi przez mikrosomy
watroby, z okresem pottrwania wynoszgcym 40-50 godzin.
W ciggu dwoch do trzech godzin po podaniu doustnym osig-
ga maksymalne stezenie w surowicy. Standardowa dawka
anastrozolu wynosi 1 mg na dzieri, podawana przez okres
dwadch do pieciu lat. Taka ilos¢ jest optymalna do zahamowania
biosyntezy estrogendw. Badania farmakokinetyki anastrozolu
wykazaty, ze nie wywiera on wptywu na dysfunkcje watroby czy
nerek. Okoto 10% dawki anastrozolu jest wydalane w postaci
niezmienionej wraz z moczem, z kolei 60% podlega wydalaniu
w postaci metabolitow obecnych w moczu [16, 23].
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Rycina 6. Szlaki metaboliczne anastrozolu z uwzglednieniem gtéwnych enzymdw bioracych udziat w biotransformacji leku

Stosowanie anastrozolu niesie ze sobg jednak wiele nieko-
rzystnych skutkdw ubocznych. Naleza do nich m.in. zaburzenia
ukfadu nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, zabu-
rzenia pracy zotadka i jelit, tkankifgcznej, zaburzenia metaboli-
zmu, odzywiania, objawy naczyniowe czy ogélne. Ich wystepo-
wanie jest konsekwencja niskiej rozpuszczalnosci anastrozolu
w wodzie, przez co zostaje on szybko usuniety z krwiobiegu,
co powoduje krotki okres jego pdttrwania w osoczu (Srednio
41-48 godzin) oraz nieregularny pobdr leku [3].

Nanotechnologia

Dziedzing nauki, ktdra jest czesto stosowana w celu przezwy-
ciezania efektow ubocznych aktywnych sktadnikow lekow, jest
nanotechnologia. Szczegdlng role odgrywajg nanonarzedzia,
ktére zapewniajg ukierunkowane podejscie do podawania
lekéw specyficznych dla okreslonego miejsca, poprzez jego
sprzeganie z czasteczkami nosnika, takimi jak nanokapsutki,
nanosfery, micele [24]. Ponadto, putapkowanie zwigzkéw hy-
drofobowych wewnatrz specyficznych nanonarzedzi moze
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zZnaczaco zwiekszy¢ ich rozpuszczalnos¢, efektywnos¢ do-
starczenia i w konsekwendji takze skuteczno$¢. Nawigzujac do
anastrozolu, w 2006 r. Zidan i wsp. [25] opublikowali pierwsza
prace opisujaca inkapsulacje tego leku poprzez zastosowanie
biodegradowalnych mikroczastek opartych na kopolimerach
kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA-poly(lactic-co-glycolic
acid)). Zastosowano w tym przypadku przedtuzony system
podawania anastrozolu. Jednym z mozliwych rozwigzan tech-
nologicznych wykorzystywanych do zwiekszenia trwatosci
lekéw w docelowym miejscu ich dziatania, jest zastosowanie
systemow terapeutycznych opierajacych sie na biodegrado-
walnych polimerach. Zywe matryce majq te zalete, ze ulegajg
biodegradacji oraz stopniowo zanikajg uwalniajac lek bez-
posrednio w miejscu dziatania. Ponadto podawanie lekéw
w postaci mikroczastek utatwia iniekcje [27].

PLGA zostat szeroko przebadany jako polimerowy nosnik
biodegradowalnych mikrosfer. Mikroczgstki PLGA okazaty sie sku-
tecznym sposobem dostarczania lekdw nalezacych do réznych
klas, miedzy innymi niesteroidowe leki przeciwnowotworowe —
do ktérych zaliczany jest anastrozol — a takze niesteroidowe leki
przeciwzapalne, peptydy oraz hormony steroidowe. Wybranie
odpowiedniego sktadu polimeru ze znanym czasem degradadji
pozwala na zastosowanie go do produkgji systemu dostarczania
leku uwalniajacego substancje czynna z okreslong wczesniej
szybkoscia. Do przygotowania takich mikrosfer stosuje sie zarow-
no polimery naturalne jak i syntetyczne. Najbardziej popularnym
sposobem wytwarzania mikrosfer z PLGA - ze wzgledu na po-
wtarzalnos¢ procesu oraz jednorodnos¢ wielkosci czastek — jest
emulgowanie poprzez odparowanie rozpuszczalnika [28].

Sformutowane mikrosfery PLGA obcigzone anastrozolem
wykazaty, ze profile uwalniania leku charakteryzuja sie dwoma
odrebnymi fazami. Poczatkowa faza uwalniania nastepuje pierw-
szego dnia, po czym nastepuje stopniowa, druga faza. Profile
uwalniania anastrozolu z mikroczgstek ttumacza nastepujace
po sobie procesy dyfuzji. Dyfuzja wodnego, rozpuszczalnego
roztworu do matrycy powoduje rozpuszczenie leku. Potem
nastepuje jego dyfuzja przez pory do rozpuszczalnego medium
[15]. Anastrozol w swojej strukturze nie zawiera grup podatnych
na jonizacje, zatem zmiana pH nie ma wplywu na jego rozpusz-
czalno$¢ [3]. Dodatkowo wykazano, ze szybkos¢ uwalniania leku
wzrasta wraz ze wzrostem obcigzenia anastrozolem [25].

Kolejnym sposobem dostarczania anastrozolu z wykorzy-
staniem narzedzi nanotechnologicznych jest zastosowanie na-
noczastek PLA-PEG-PLA, ktore takze sg biodegradowalne oraz
nietoksyczne. Syntetyzuje sie je z PEG (poli(tlenek etylenu)),
ktory jest odporny na rozpoznanie ze strony ukfadu immunolo-
gicznego. Potaczono go w tym przypadku z polilaktydem PLA
(poli(kwas mlekowy)) [29]. Ten biokompatybilny system jest
zdolny do inkapsulacji anastrozolu. W tym przypadku, zastoso-
wano technike podwadjnej emulsji, ktéra pozwala na skuteczne
dostarczenie anastrozolu do komadrek docelowych. System
ten przyczynit sie do przedtuzonego uwalniania leku - siega-
jacego 144 godzin. To przedtuzone uwalnianie jest wynikiem
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powinowactwa do wigzania pomiedzy polimerem a lekiem,
a takze pojemnoscig polimeru do wprowadzenia leku [30].

Tréjblokowy polimer stosowany do syntezy nanoczastek
ma charakter amfifilowy, dzieki czemu jest odpowiedni do kap-
sutkowania zwigzkéw nierozpuszczalnych w wodzie, do kto-
rych zaliczany jest anastrozol. Optymalna wielko$¢ nanoczastek
miesci sie w zakresie 10-200 nm, co umoZzliwia bezposrednie
celowanie w guzy. Mniejsze czastki moga zosta¢ usuniete,
z kolei wieksze nie dostang sie do przestrzeni guza naczy-
niowego i srédmigzszowego. Pomimo zwiekszenia poziomu
sygnalizacji proangiogennej w komdrkach nowotworowych,
ktére powoduje nadmierne unaczynienie guza, dostarczenie
leku jest moZliwe, poniewaz naczynia te wykazuja zwiekszong
przepuszczalno$¢. Ponadto nowotwory charakteryzuja sie sta-
bym drenazem limfatycznym, co pozwala na zatrzymywanie
makroczasteczek powyzej 40 kDa. W zwigzku z tym nanoczastki
moga wykorzystywac¢ cechy zwiekszonej przepuszczalnosci
oraz retencji ukierunkowanej na guzy lite [31].

Potwierdzeniem skutecznosci takiego systemu byty prze-
prowadzone badania cytotoksycznosci, ktére wykazaty zdol-
nos$¢ nanoczastek obcigzonych anastrozolem do wywotania
podobnego efektu cytotoksycznego w pordwnaniu z wolnym
lekiem. Efektywnos$¢ nanoczgstek potwierdzita takze obserwa-
cja ekspresji gendw apoptotycznych c-MYC, MAPK3 i MCL-1
w komorkach raka piersi MCF-7. Gen MAPK3 nalezy do kinaz
aktywowanych miogenem, ktére sg fundamentalnym sktadni-
kiem sieci sygnalizacji komdrkowej umozliwiajacej funkcjono-
wanie komorek jako istotnej czesci organizmu. Biatko c-MYC
jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry odgrywa wazng role
w progresji raka piersi. Jest on kluczowym regulatorem cyklu
komorkowego, proliferacji komarek oraz ich transformacji.
W przypadku dostepu do czynnikéw przetrwania niedobor
c-MYC indukuje apoptoze poprzez aktywacje jej szlaku za
posrednictwem mitochondridw oraz receptordw. Z kolei gen
MCL-1 jest proapoptotycznym cztonkiem rodziny biatek BCL-2,
ktére wykazuja cechy inhibitorow apoptozy. Wyniki badania
wykazaty, ze wszystkie trzy geny ulegty nadmiernej ekspresji,
co prowadzi do indukcji apoptozy komorek nowotworowych
i tym samym bezposrednio potwierdza skuteczno$¢ dostarcza-
nia kapsutkowanego leku do komarek [30].

Wykorzystanie nowoczesnych technik nanotechnolo-
gicznych z zastosowaniem biodegradowalnych polimeréw
prowadzi do przedtuzonego uwalniania niektorych sktadnikow
aktywnych. W przypadku anastrozolu konieczne sg dalsze ba-
dania potwierdzajace efektywnos¢ nanoczastek obcigzonych
lekiem i mozliwos¢ ich stosowania w terapii klinicznej. Wszelkie
dotychczas dostepne informacje obejmujg jedynie badania in
vitro prowadzone z udziatem nowotworowych linii komorko-
wych. Dostepne sg tez wyniki badan z udziatem zwierzat [32].

Transdermalne uwalnianie leku
Stosowany najczesciej doustny preparat z anastrozolu zapew-
nia dobre reakcje terapeutyczne. Maksymalne stezenie leku



W 0S0CZU Utrzymuije sie przez okoto 2 godziny, a dtugotrwate
dziatanie ogdlnoustrojowe ze srednim okresem poéttrwania
wynosi od 40 do 50 godzin. Jest to jednak czesto zwigzane
z ciezkimi ogolnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi.
Pacjenci cierpigcy na nudnosciiwymioty nie kwalifikujg sie do
doustnego podawania lekow. W zwigzku z tym transdermalne
systemy dostarczania lekéw (TTS — Transdemal Therapeutic
Systems) stanowig obiecujaca alternatywe i moga pomaoc
unikna¢ niepozadanych skutkdéw ubocznych [33, 34]. Sg one
nieinwazyjna oraz catkowicie bezbolesng metoda, dzieki ktérej
do krwiobiegu przez skére dostarczana jest ustalona, stata
dawka leku. Do ich zalet nalezy réwnomierny profil stezenia
leku w osoczu, utrzymujace sie lokalne uwalnianie leku oraz,
w razie koniecznosci, mozliwos¢ jego szybkiej eliminacji.

Doustnaterapia inhibitorami aromatazy prowadzi do niekon-
trolowanego dostarczenia leku charakteryzujgcego sie wczesnym,
maksymalnym jego stezeniem oraz gorsza przyswajalnoscia, a w
konsekwencji takze zwiekszong liczbg efektéw ubocznych. Na-
tomiast niewielka masa czasteczkowa, wysoki wspotczynnik po-
dziatu oraz niska temperatura topnienia anastrozolu to dogodne
wiasciwosci fizykochemiczne, ktére moga zapewnic skuteczne
przenikanie przez warstwe rogowa naskorka.

Kinetyka anastrozolu w systemie transdemalnym zostata
poczatkowo zbadana in vitro z wykorzystaniem komorek dyfu-
zyjnych Franza. Oceniano obcigzenie lekiem, przenikanie oraz
wzmocnienie w transporcie anastrozolu. Samoprzylepny klej
anastrazolowy o przedtuzonym dziataniu zbadano nastepnie
in vivo na psach rasy Beagle. Plastry zostaty umieszczone na
skorze piersiowo-brzusznej zwierzat. Zgodnie z oczekiwania-
mi zaobserwowano nizszy poczatkowy transfer anastrozolu
z plastrow doswiadczalnych do krazenia ogoélnoustrojowego
w poréwnaniu z podawaniem doustnym leku u ludzi. W ciaggu
jednego dnia poziom anastrozolu wzrdst liniowo i osiggnat
maksymalne stezenie w osoczu 4,7 oraz 5,8 ng/ml w punkcie
czasowym Tmax = 24 h. Wartosci te odpowiadaty 34% i 42%
stezenia maksymalnego po jednym, doustnym podaniu 1 mg
standardowej dawki anastrozolu u ludzi [35].

W przypadku anastrozolu mozliwo$¢ kontrolowania jego
uwalniania niesie ze sobg wiele zalet, np. przedtuzone uwalnia-
nie prowadzi do pozadanego przedtuzonego czasu dziatania
leku, przy czym poziom stezenia leku jest wystarczajacy do za-
pewnienia odpowiedniej aktywnosci terapeutycznej. Ponadto
daje to mozliwos¢ unikniecia niepozadanego maksymalnego
stezenia leku w osoczu. Dodatkowo fatwy w uzyciu system
moze potencjalnie poprawic przestrzeganie zalecen przez
pacjentow [35].

Podsumowanie

Rola cytochromu P450 w metabolizmie ksenobiotykéw zostata
szeroko poznana i stanowi cel molekularny dla chemotera-
pii raka piersi. Szczegdlnie istotna w tym kompleksie enzy-
matycznym okazuje sie aromataza katalizujgca biosynteze
androgendw w estrogeny. Wykazano, ze inhibicja tej reakcji

Znaczaco obniza poziom estrogendw w krwiobiegu, a tym
samym ogranicza wzrost guza zaleznego od poziomu tych
hormondw. Jednym ze skutecznych inhibitorow aromatazy jest
anastrozol bedacy niesteroidowg pochodna triazolu, ktory ha-
muje izoenzymy cytochromu P450 1A2, 2C8, 2C9, 3A4 biorace
udziatw metabolizmie estrogendw. Jako substancja egzogen-
na podlega on takze metabolizmowi wobec enzymow | jak Il
fazy, co prowadzi do powstania jego metabolitow: kwasu-3,5-
-bis-(2-metylopropionitrylo)-benzoesowego, N-glukuronidu
anastrozolu, triazolu oraz O-glukuronidu hydroksyanastrozolu.
Standardowa dawka stosowang w leczeniu hormonalnym
kobiet w wieku pomenopauzalnym jest doustne przyjmo-
wanie 1 mg leku dziennie. llo$¢ ta wystarcza, aby osiaggnac
pozadany efekt terapeutyczny, ktory niestety powoduje takze
liczne skutki uboczne.

Aby ograniczy¢ wystepowanie skutkdw ubocznych ana-
strozolu i zwiekszy¢ okres pottrwania w 0soczu, opracowano
nowe metody jego podawania. Jednym z rozwiazan jest zasto-
sowanie nanonarzedzi, ktdre zapewniajg ukierunkowane do-
starczenie leku zwiekszajace skuteczno$¢ terapii. W tym celu
stosuje sie polimery, czyli PLGA, bedace nosnikiem biodegra-
dowalnych mikroczastek obcigzonych anastrozolem. System
ten pozwala na kontrolowane uwalnianie leku i wptywa tym
samym na skutecznos$c¢ terapii. Mozliwe jest takze zastosowa-
nie catkowicie bezinwazyjnej metody dostarczania leku, jaka
jest podawanie go przez skére. Taki transdermalny system
pozwala na réwnomierny profil stezenia chemoterapeutyku
W 050CZU, opierajacy sie na statej, ustalonej dawce. Dodatkowo
wiasciwosci fizykochemiczne anastrozolu zapewniajg jego
skuteczne wchianianie przez naskorek.

Przedstawione wyzej aspekty dotyczace anastrozolu sta-
nowia podstawe do petnego zrozumienia zaréwno mechani-
zmoéw jego dziatania, jak i mozliwosci projektowania nowych
podejs¢ terapeutycznych, ktdre zwiekszajg skutecznosé terapii
przeciwnowotworowych.
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Al = inhibitor aromatazy

COMT - O-metylotransferaza katecholowa

P450 19 — aromataza

E1 - estron

E2 - estradiol

E1S - siarczan estronu

NADP*- ester fosforanowy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
logP,,,, — wspotczynnik podziatu

UDP - kwas glukuronowy

UGT - enzym urydyno-5'-difosfo-glukuronylotranferazy
PLGA - kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego
PEG - poli(tlenek etylenu)

PLA - poli(kwas mlekowy)

TTS - transdermalny system dostarczania lekdw
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