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BIOCHEMICZNE PODSTAWY CHEMIOTERAPII NOWOTWOROW*

Obecny stan wiedzy pozwala na zwalczanie choréb nowotworowych w opar-
ciu o trzy gtbwne metody lecznicze — operacyjna, radioterapie i chemioterapie.
Dwie pierwsze metody majaw pewien spos6b ograniczony zasieg stosowania
i nie moga by¢ stosowane w zwalczaniu niektérych nowotworoéw, jak na przyktad
biataczek. Chemioterapia moze by¢ stosowana w leczeniu wiekszosci nowotwo-
roéw jako metoda samodzielna lub w potaczeniu z innymi, szczeg6lnie w potacze-
niu z metodami chirurgicznymi (Hir1 1978).

Nowe, rozwijane w kilku ostatnich latach metody, takie jak molekularna
immunoterapia (Dietrich i wspoOtaut. 1993) czy terapia genowa (Eng | Ponder
1993, McCabe 1993, Zagozdzonl Gotab 1994) budzg ogromne zainteresowanie,
jednak dotychczas ich zastosowanie ogranicza sie do sporadycznych klinicznych
doswiadczen. Zywiotowo rozwijajaca sie genetyka molekularna stara sie zbada¢
i zrozumie¢ kaskade zjawisk prowadzacych do takich zmian regulacji proceséw
podziatowych komoérki, w ktorych prawidtowa komoérka staje sie komérka nowo-
tworowa, dzielgca sie w sposob szybki i niepohamowany (Sager 1989, Hollings-
worth iLee 1991). Dzisiejszy stan wiedzy w tej dziedzinie pozwala ustali¢ ryzyko
zapadania na choroby nowotworowe i mozliwosé zapobiegania tym chorobom
(Marx 1989, steffen 1993), ale lepsze zrozumienie proceséw prowadzacych do
powstania nowotworu zapewne pozwoli na znalezienie w ciggu Kilku nastepnych
lat nowych, bardziej skutecznych od dotychczas stosowanych metod terapeuty-
cznych. Do tego czasu chemioterapia bedzie metoda powszechnie stosowang
w leczeniu nowotworéw, a wspoétczesni badacze, lepiej rozumiejgc mechanizmy
dziatania cytostatykdéw, beda syntetyzowac skuteczniejsze leki.

*Praca finansowana przez Komitet Badan Naukowych. Numer projektu badawczego
6P20301807.
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Podstawowym problemem w rozwoju wspotczesnej chemioterapii nowotwo-
réw jest niemoznosé znalezienia istotnej, wyraznej réznicy w procesach bioche-
micznych pomiedzy komérka prawidtowg, a powstajaca z niej komoérka nowo-
tworowg (Hartwell i Kastan 1994). Poszukuje sie wiec lekéw, ktére hamowatyby
podstawowe procesy komoérkowe, takie jak synteza DNA i biatek, a takze
wptywaty na regulacje tych proceséw. Proces poszukiwania, a w zasadzie
projektowania (drug design) nowych tego typu lekéw, jest wysitkiem zespotowym
badaczy z kilku dziedzin: chemii medycznej, farmakologii biochemicznej, che-
mioterapii eksperymentalnej i klinicznej (Montgomery 1983, Prejean i Montgo-
mery 1984).

Stosowane w klinice leki przeciwnowotworowe wpltywajg w rézny sposéb na
podziaty komérkowe. Wszystkie leki cytostatyczne oddziatywuja na rézne stadia
procesu podziatowego komorki, i to zaréwno komorki prawidtowej, jak i nowo-
tworowej. Brak wybidrczego dziatania cytostatykow stanowi najwiekszy problem
wspotczesnej chemioterapii. Rodzi sie wiec podstawowe pytanie, w jaki sposéb
zaplanowac¢ chemioterapie, aby cytostatyki dziataty gtéwnie na komoérki nowo-
tworowe, a nie komorki prawidtowe (Bertino 1979). Stad tez we wspotczesnej
chemioterapii stosuje sie réznego rodzaju modulacje biochemicznego dziatania
cytostatykoéw, prowadzgce do zwiekszenia ich cytotoksycznego efektu w stosun-
ku do komérek nowotworowych i ochrone komoérek prawidtowych. Jest tojedno
z gldbwnych zadan eksperymentalnej chemioterapii, poniewaz tego typu modu-
lacje danego cytostatyku zalezg nie tylko od rodzaju nowotworu, ale jak sie
wydaje, takze od indywidualnego stanu metabolizmu pacjenta. Przedstawienie
tego zagadnienia bedzie jednym z gtdéwnych zadarn naszego artykutu. Przy
projektowaniu i stosowaniu réznego rodzaju cytostatykéw nalezy pamietac¢, ze
mogg one powodowacé opornosc¢ wielolekowg (Harrap | Jackson 1978, Beck
1987, Roninson 1991, Grzelakowska-Sztabert 1995) i efekty uboczne, na
przyktad efekty wolnorodnikowe i karcynogenne (Matec 1989). Trzeba réwniez
mie¢ na uwadze sposoby usuwania nadmiaru cytostatyku (Reitly i Workman
1994) i pory jego podawania (chronofarmakologia) (Betanger 1993).

Racjonalnos¢ w projektowaniu lekéw zwigzanych z hamowaniem podziatow
komérki najprosciej mozna osiggna¢ wykorzystujac odpowiednie inhibitory
enzymow biorgcych udziat w tym procesie. W chwili obecnej jest znanych okoto
90 reakcji enzymatycznych zaangazowanych w synteze de novo nukleotydow
purynowych i pirymidynowych, ich interkonwersje i polimeryzacje do kwasow
nukleinowych, a takze w reakcje tak zwanej drogi ratunkowej (salvage pathway).
Z tej grupy enzyméw tylko okoto 16 moze by¢ hamowanych przez metaboliczne
analogi ich substratow albo produkty reakcji, uznane za zwigzki o dziataniu
przeciwnowotworowym (anticancer activity) (Montgomery 1983). Z wyjatkiem
wczesnych etapow biosyntezy urydylanu, reakcje enzymatyczne prowadzace do
powstania RNA lub DNA przebiegajg przez kolejne etapy fosforylacji nukleozydow
(Heidelberger i wpbtaut. 1983, Shugar 1991). Reszta fosforanowa tych zwigz-
koéw odgrywa bardzo wazna role w ich wigzaniu do miejsc aktywnych enzymoéw
i zmiana strukturalna w tej czesci czasteczki powoduje czesto zahamowanie
reakcji syntezy rybo- i dezoksyrybonukleotydéw. Stad tez odpowiednie mono-,
di- i trifosforany nukleozyddw sg najbardziej znanymi inhibitorami biosyntezy
RNA i DNA. Jednakze zwigzki te w warunkach in vivo, w obecnosci réznych
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fosfataz, sg nietrwate (ulegajgdefosforylacji) (w eber iwspétaut. 1994), a ponadto
nie przechodza przez btone komoérkowg (Montgomery 1983). Z tego tez powodu
antymetabolity puiynowe i pirymidynowe musza by¢ podawane jako wolne
zasady lub tez nukleozydy i w wiekszosci przypadkoéw sg wewnatrzkomaorkowo
przeksztatcane do nukleotydéw (Shugar 1992). Stad tez niezwykle jest istotna
modyfikacja w strukturze chemicznej antymetabolitéw, ktéra powoduje zmiany
w wewnatrzkomérkowym metabolizmie leku. Takie podejscie do chemioterapii
jest mozliwe wylgcznie wtedy, gdy sg znane podstawowe prawidtowosci metabo-
lizmu nukleotydéw i mechanizm dziatania ich antymetabolitéw. Do antymeta-
bolitéw, o ktérych wiadomo, ze hamuja biosynteze kwaséw nukleinowych na
wczesnych etapach jej przebiegu naleza: 5-fluorouracyl (5FU), ametopteryna
(MTX, metotreksat), 6-merkaptopuryna (6MP) i 1-R-D-arabinofuranozylocytozy-
na (araC).

ANTYFOliany

MTX (4-amino-10-iV-metylofolian), najbardziej znany metaboliczny analog
folianu (ryc. 1), lek, ktérego wielokierunkowy mechanizm dziatania zostat do-
ktadnie poznany w zasadzie w ostatnich latach, jest stosowany w klinice od
prawie 45 lat, szczeg6lnie przy leczeniu wielu typow biataczek i niektérych
innych nowotwordéw (Jouvet i wspétaut. 1983). Jest to inhibitor reduktazy
dihydrofolianowej (E.C.1.5.1.3) (M atherly i wspotaut. 1983), ajego metabolity
powstajgce wewnagtrzkomorkowo (y-glutamylowe pochodne MTX) (Balinska
iwspotaut. 1981), sainhibitorami syntazy tymidylanowej (E.C.2.1.1.45) (synteza
tymidylanu) (Allegra, Chabner i wspotaut. 1985) i transformylaz rybonukleo-
tydow glicynamidu i aminoimidazolokarboksyamidu (E.C. 2.1.1.21 i E.C.
2.1.1.22) (synteza puryn) (Allegra, Drake iwspoétaut. 1985) (ryc. 2), To wielo-
kierunkowe dziatanie MTX powoduje, zZe jest to niezwykle silnie dziatajgcy
cytostatyk, hamujacy podziaty nie tylko szybko dzielgcych sie komoérek nowo-
tworowych, ale réwniez dzielgcych sie komérek prawidtowych. Dlatego tez od

Ryc. 1. Wzory strukturalne wybranych antymetabolitow.
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Ryc. 2. Hamowanie przez antyfoliany aktywnosci cyklu metabolicznego prowadzacego
do syntezy puryn i pirymidyn.

Enzymy: 1 hydroksymetylotransferaza serynowa; 2. syntaza tymidylanowa; 3. reduktaza dihydrofo-
lianowa; 4. wielofunkcyjny enzym owtasciwosciach dehydrogenazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu,
cykiohydrolazy 5,10-metenylotetrahydrofolianu, syntetazy 10-formylotetrahydrofolianu; 5. formylo-
transferaza rybonukleotydu glicynamidu; 6. formylotransferaza rybonukleotydu aminoimidazo-
lokarboksyamidu. Substraty i produkty reakcji: EfePteGlUn, dihydrofolian; H4PteGlun tetrahydro-
folian; CH2H4PteGlun, 5,10-metylenotetrahydrofolian; 10-CHO-H4PteGlun, 10-formylotetrahydrofo-
lian; GAR, rybonukleotyd glicynamidu: AICAR, rybonukleotyd aminoimidazolokarboksyamidu; IMP,
inozynomonofosforan; dUMP, dezoksyurydynomonofosforan; dTMP, dezoksytymidynomonofosforan.
f— Oznacza pochodna formylowa; glun— oznacza ilos¢ reszt glutamylowych w czgsteczce folianu .In-
hibitory: TMTX, trimetreksat; PDDF, 10-propargylo-5,8-di-deazafolian; DDATHF, 5,10-dideazatetra-
hydrofolian.

wielu lat szuka sie sposobéw zmniejszenia jego cytotoksycznego dzialania.
Jednym ze sposobow stosowanych od lat w klinice jest podawanie w odpowied-
nim czasie po MTX— leukowoiyny— 5-formylotetrahydrofolianu, zredukowanej
formy kwasu foliowego (M atherly i wspotaut. 1983, Boarman i wspétaut. 1990).
Zwigzek ten jest transportowany do komoérki tg sama droga co MTX, ulega tez
glutamylacji (Henderson iwspétaut. 1986), takjakMTX, przy czym leukoworyna
jest lepszym fizjologicznym substratem dla procesu glutamylacji (Cichowicz
i Shane 1987). Poliglutamylowe pochodne zaréwno MTX, jak i leukoworyny sg
zatrzymywane przez komoérke i w tej formie nie mogajej opuszczac (Balinska
i wspotaut. 1981). A wiec podanie leukoworyny przed MTX moze zniweczy¢
cytostatyczne dziatanie MTX, a w odpowiedniej dawce i czasie po podaniu moze
zmniejszyc¢ jego cytotoksycznos¢. Drugim sposobem jest taka modyfikacja czg-
steczki MTX, aby nie ulegata ona glutamylacji. Taka modyfikacja moze byc¢
zablokowanie y-glutamylowej reszty (na przyktad fluoroMTX) (Galivan i wsp6t-
aut. 1985) lub zamiana jej na czasteczke nie ulegajgca 7-glutamylacji (na
przyktad trimetreksat) (werbel 1984). Zwigzki te sg duzo stabszymi cytostaty-
kami ze wzgledu na to, ze nie tworzac poliglutaminianéw nie pozostajg dtugo
w komoérce, a co najwazniesze nie hamujg innych reakcji enzymatycznych o tak
kluczowym znaczeniu, tak jak glutamylowe pochodne MTX. Ponadto, przy
stosowaniu zwigzkow nieulegajgcych glutamylacji, a wiec hamujgcych tylko
reduktaze dihydrofolianu, mozna stosowac terapie kilku lekéw w stezeniach
mniej toksycznych niz przy stosowaniu tych lekéw osobno (Balinska 1993). | tak
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podanie trimetrexatu, hamujgcego reduktaze dihydrofolianowa (ryc. 2), powo-
duje zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego stezenia metylenotetrahydrofolianu,
substratu syntazy tymidylanowej (iyc. 2) (Rhee i wspétaut. 1990); a nastepnie
podanie inhibitora syntazy tymidylanowej, takiegojak pochodna chinazolinowa
(PDDF, 10-propargylo-5,8-dideazafolian), wymagajuz tylko 6- 8-krotnie nizszego
stezenia niz stosowane, gdy lek jest podany pojedynczo (Galivan i wspétaut.
1987). Efekt ten, nazywany synergizmem dziatania cytostatykéw, jest ostatnio
intensywnie badany. Wydaje sie, ze synergistyczne dziatanie antymetabolitow
powoduje silniejsze dziatanie lekéw na szybko dzielace sie komarki nowotworowe
niz na dzielgce sie prawidtowe komorki organizmu. Lekami o synergistycznym
dziataniu sg pochodne dideazafolianowe: inhibitor syntazy tymidylanowej —
10-propargylowa pochodna 5,8-dideazafolianu (PDDF) (Jones i wsp6taut. 1981,
Jackson iwspoétaut. 1983) oraz inhibitor transformylaz rybotydéw glicynamidu
i aminoimidazolokarboksyamidu — 5,10-dideazatetrahydrofolian (DDATHF),
ktére przechodza pierwsze préby kliniczne (Beardsley i wspotaut. 1988, Bo-
SCHELLI i wsp6taut. 1988). Gtéwnym wiec zadaniem wspotczesnej eksperymen-
talnej chemioterapii jest ustalenie wtasciwej kolejnosci podawania lekéw, aby
W nizszych stezeniach dziatajgc synergistycznie powodowaty wielokrotnie silniej-
szy efekt cytostatyczny dla szybko dzielacych sie komérek nowotworowych niz
dziatajac osobno.

FLUOROURACYL

Innym antymetabolitem stosowanym powszechnie w chemioterapii nowo-
tworow jest fluorouracyl (rys. 1), ktéry musi zosta¢ przeksztatcony wewnatrz-
komoérkowo w odpowiedni trifosforan, aby osiggnaé swoj efekt dziatania —
wigczenie do nukleotydu (Heidelberger i wspdtaut. 1983). FUTP moze byé
wihgczany do RNA (Pinedo i Peters 1988) — zmieniajac jego strukture wptywa
najego wkasciwosci, miedzy innymi na proces splicing’'u (Doong i Dolnick 1988).
Jako FAUMP jest inhibitorem syntazy tymidylanowej (Danenberg 1977)
i w konsekwencji réwniez inhibitorem syntezy DNA (Canman i wspétaut. 1992,
canman i wspoétaut. 1993). Ponadto wydaje sie, ze stosowanie fluorouracylu
pojedynczojest o wiele mniej korzystne nizw przypadku stosowania Kilku lekéw.
Jak byto to wspomniane w rozdziale o antyfolianach, jednym z kandydatéw do
wspotdziatania z FU jest MTX lub inny inhibitor reduktazy dihydrofolianowej.
Bardzo wazng rzecza jest odpowiednia kolejnos¢ stosowania lekéw. Podanie FU
przed MTX powoduje dziatanie antagonistyczne (Bowen i wspétaut. 1978, UL-
LMAN i wspotaut. 1978), a podanie najpierw MTX a potem FU wywotuje efekt
synergistyczny (Cadman i wspotaut. 1981, cadman i wspétaut. 1979). Podobny
efekt moze wywotaé cis-platyna (cfs-diaminodichloroplatin), ktéra zmienia we-
wnatrzkomérkowy poziom zredukowanych folianéw, a wiec ijednego z substra-
tow enzymu docelowego — syntazy tymidylanowej (Scanlon i wspotaut. 1986).
Podobne synergistyczne efekty uzyskano stosujac FU i cyklofosfamid (silny
czynnik alkilujacy), cho¢ mechanizm wspétdziataniajest zupetnie inny i polega
prawdopodobnie na zwiekszeniu inhibicji syntezy de novo lub syntezy repera-
cyjnej DNA powodujac prawdopodobnie szybszg smier¢ komorki niz leki stoso-
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wane pojedynczo (Fernandes i Klubes 1979). Ponadto wydaje sie, ze podobnie
jak przy stosowaniu MTX, dziatanie FU moze by¢ modulowane przez podanie
leukowoiyny (Keyomarsi i Moran 1988, Grem i wspétaut. 1987, wWright
i wspétaut. 1989). Jednakze mechanizm jest tu inny, poniewaz nadmiar zredu-
kowanych pochodnych folianowych (w tym substratu syntazy tymidylanowej),
pochodzacy z leukowoiyny, tworzy w obecnosci FAUMP (pochodnej FU) stabilny
kompleks tréjczasteczkowy z syntaza tymidylanowa— enzym-substrat-inhibitor
— powodujgc zwiekszenie inhibicji enzymu o okoto 30%. Stad tez leukoworyne
podaje sie jednoczesnie z FU, lub tez natychmiast po podaniu FU.

AraC (9-B-ARABINOFURANOSYLCYTOZYNA)

AraCjest to analog pirymidyny (rys. 1), ktéry, wystepujac w komorce w formie
aktywnej jako araCTP, powoduje inhibicje reduktazy dwufosfonukleozydoéw ijest
wigczany do DNA. Na tym, jak wydaje sie, polega jego gtéwne dziatanie (white
i wspotaut. 1987). Ponadto moze on by¢ w komérce dezaminowany do araU, co
powoduje inaktywacje jego wtasnosci cytostatycznych (Chou i wspotaut., 1975).
Stad tez poszukuje sie odpowiednich modyfikacji czgsteczki araC, tak, aby nie
ulegata ona dezaminacji. Najbardziej obiecujgcym jest 2'2'-dwufluorodezoksy-
cytydyna (gemcibina) — zwigzek stabilny i majgcy juz swoje kliniczne zastoso-
wanie (Hertel i wspétaut. 1990).

6-MERKAPTOPURYNA (6MP)

6-Merkaptopuryna jest zwigzkiem stosowanym w klinice od 1953 roku.
Mechanizm jego dziatania polega na blokowaniu biosyntezy lybonukleotydow
i wiaczaniu sie do DNA (Lennard 1992). Zwiazek ten jest stosowany ostatnio
z 6-tioguanidyna, ktéra nie tylko wtgcza sie do DNA (hamujac proces replikaciji),
ale prawdopodobnie blokuje tez synteze tRNA (Morgan i wspétaut. 1994).
Zwiazek ten stosowany wraz z MTX daje efekt synergistyczny poprzez zwielokrot-
niony efekt zahamowania syntezy puryn (Bskkerink i wspétaut. 1986). Stosuje
sie réwniez pochodne adenozyny, ktoérych dziatanie jest oparte na inhibicji
reduktazy nukleotyddéw, polimerazy DNA lub tez wlgczaniu do DNA (Cheson
1992). W aktywacji proleku wewnatrz komorki bierze takze udziat kinaza
dezoksycykliny.

Opisane powyzej antymetabolity nie majg prawdopodobnie efektéw karcyno-
gennych w przeciwienstwie do zwigzkéw alkilujgcych. Dlatego zwigzki te i ich
biochemicznie zmodyfikowane analogi budza szerokie zainteresowanie.

Oprécz dotychczas omoéwionych zwigzkéw stosuje sie rowniez interferon
w potaczeniu z FU i MTX. Przypuszczalnie moze on dziata¢ jako zwiazek
wzmacniajacy inhibicje syntazy tymidylanowej lub tez, co jest bardziej prawdo-
podobne, jako inhibitor dehydrogenazy dihydropirymidynowej w jednojadro-
wych komoérkach krwi obwodowej hamujac w ten sposéb uwalnianie FU
z komorek (vee i wspétaut. 1992). Innym zwigzkiem jest dwupyridamol, ktory
hamuje transport nukleozydéw i ich inhibitoréw, powodujac w wielu przypad-
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kach (MTX, FU, araC) (Nelson i Drake 1984, Grem i Fisher 1989, Chan 1989)
zahamowanie transportu nukleotydéw potrzebnych do uruchomienia drogi
ratunkowe;j.

Poszukuje sie nowych antymetabolitéw, ktére poprzez specjalne podawanie
z réoznymi zwigzkami, w réznym rezimie terapeutycznym, moga powodowaé
efekty synergistyczne. Wydaje sie, ze to dziatanie bedzie gtébwng strategig che-
mioterapii w przysztosci. Klinicysci muszg jednak pamieta¢, ze dawki lekéw
nalezy podawac¢ pacjentom w sposéb indywidualny w zaleznosci od rodzaju
nowotworu, poziomu okreslonego metabolitu w tkankach pacjenta i efektéw
ubocznych spowodowanych stosowaniem tych cytostatykow.

EXPERIMENTAL BASIS OF CANCER CHEMOTHERAPY
Summary

The use of anticancer drugs interacting with synthesis of RNA, DNA and protein precursors is
briefly discussed. The selectivity of these drugs can be enhanced by biochemical modulations
involving pharmacological manipulation of intracellular drug metabolism pathways. This rational
approach to cancer chemotherapy has been made possible thanks to the knowledge of normal
nucleotide metabolism and mechanisms of action of anticancer drugs, including: 5-fluorouracil,
methotrexate, 6-mercaptopurine and 1R-arabinofuranosylcytosine.
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