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BIOCHEMICZNE PODSTAWY CHEMIOTERAPII NOWOTWORÓW*

Obecny stan wiedzy pozwala na zwalczanie chorób nowotworowych w opar­
ciu o trzy główne metody lecznicze — operacyjną, radioterapię i chemioterapię. 
Dwie pierwsze metody mają w pewien sposób ograniczony zasięg stosowania 
i nie mogą być stosowane w zwalczaniu niektórych nowotworów, jak na przykład 
białaczek. Chemioterapia może być stosowana w leczeniu większości nowotwo­
rów jako metoda samodzielna lub w połączeniu z innymi, szczególnie w połącze­
niu z metodami chirurgicznymi (H ill  1978).

Nowe, rozwijane w kilku ostatnich latach metody, takie jak molekularna 
immunoterapia (D ie tr ic h  i współaut. 1993) czy terapia genowa (E ng  i Po n d e r  
1993, M c Ca b e  1993, Za g o ż d ż o n I G o łąb  1994) budzą ogromne zainteresowanie, 
jednak dotychczas ich zastosowanie ogranicza się do sporadycznych klinicznych 
doświadczeń. Żywiołowo rozwijająca się genetyka molekularna stara się zbadać 
i zrozumieć kaskadę zjawisk prowadzących do takich zmian regulacji procesów 
podziałowych komórki, w których prawidłowa komórka staje się komórką nowo­
tworową, dzielącą się w sposób szybki i niepohamowany (Sa g e r  1989, H o ll in g s ­
w o r t h  i Le e  1991). Dzisiejszy stan wiedzy w tej dziedzinie pozwala ustalić ryzyko 
zapadania na choroby nowotworowe i możliwość zapobiegania tym chorobom 
(M a r x  1989, St e f fe n  1993), ale lepsze zrozumienie procesów prowadzących do 
powstania nowotworu zapewne pozwoli na znalezienie w ciągu kilku następnych 
lat nowych, bardziej skutecznych od dotychczas stosowanych metod terapeuty­
cznych. Do tego czasu chemioterapia będzie metodą powszechnie stosowaną 
w leczeniu nowotworów, a współcześni badacze, lepiej rozumiejąc mechanizmy 
działania cytostatyków, będą syntetyzować skuteczniejsze leki.

Praca dedykowana Pani Profesor Zofii Zielińskiej 
w 80-tą rocznicę urodzin
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Podstawowym problemem w rozwoju współczesnej chemioterapii nowotwo­
rów jest niemożność znalezienia istotnej, wyraźnej różnicy w procesach bioche­
micznych pomiędzy komórką prawidłową, a powstającą z niej komórką nowo­
tworową (Ha r t w e l l  i Ka s ta n  1994). Poszukuje się więc leków, które hamowałyby 
podstawowe procesy komórkowe, takie jak synteza DNA i białek, a także 
wpływały na regulację tych procesów. Proces poszukiwania, a w zasadzie 
projektowania (drug design) nowych tego typu leków, jest wysiłkiem zespołowym 
badaczy z kilku dziedzin: chemii medycznej, farmakologii biochemicznej, che­
mioterapii eksperymentalnej i klinicznej (M o n tg o m e r y  1983, Pr e je an  i M o n tg o ­
m e r y  1984).

Stosowane w klinice leki przeciwnowotworowe wpływają w różny sposób na 
podziały komórkowe. Wszystkie leki cytostatyczne oddziaływują na różne stadia 
procesu podziałowego komórki, i to zarówno komórki prawidłowej, jak i nowo­
tworowej. Brak wybiórczego działania cytostatyków stanowi największy problem 
współczesnej chemioterapii. Rodzi się więc podstawowe pytanie, w jaki sposób 
zaplanować chemioterapię, aby cytostatyki działały głównie na komórki nowo­
tworowe, a nie komórki prawidłowe (Bertin o  1979). Stąd też we współczesnej 
chemioterapii stosuje się różnego rodzaju modulacje biochemicznego działania 
cytostatyków, prowadzące do zwiększenia ich cytotoksycznego efektu w stosun­
ku do komórek nowotworowych i ochronę komórek prawidłowych. Jest to jedno 
z głównych zadań eksperymentalnej chemioterapii, ponieważ tego typu modu­
lacje danego cytostatyku zależą nie tylko od rodzaju nowotworu, ale jak się 
wydaje, także od indywidualnego stanu metabolizmu pacjenta. Przedstawienie 
tego zagadnienia będzie jednym z głównych zadań naszego artykułu. Przy 
projektowaniu i stosowaniu różnego rodzaju cytostatyków należy pamiętać, że 
mogą one powodować oporność wielolekową (Ha r r a p  i J a c k so n  1978, B e c k  
1987, R o n in s o n  1991, G r ze la k o w sk a -Szt a b e r t  1995) i efekty uboczne, na 
przykład efekty wolnorodnikowe i karcynogenne (Malec  1989). Trzeba również 
mieć na uwadze sposoby usuwania nadmiaru cytostatyku (Re illy  i W o r k m an

1994) i pory jego podawania (chronofarmakologia) (Be la n g e r  1993).
Racjonalność w projektowaniu leków związanych z hamowaniem podziałów 

komórki najprościej można osiągnąć wykorzystując odpowiednie inhibitory 
enzymów biorących udział w tym procesie. W chwili obecnej jest znanych około 
90 reakcji enzymatycznych zaangażowanych w syntezę de novo nukleotydów 
purynowych i pirymidynowych, ich interkonwersję i polimeryzację do kwasów 
nukleinowych, a także w reakcje tak zwanej drogi ratunkowej (salvage pathway). 
Z tej grupy enzymów tylko około 16 może być hamowanych przez metaboliczne 
analogi ich substratów albo produkty reakcji, uznane za związki o działaniu 
przeciwnowotworowym (anticancer activity) (M o n tg o m e r y  1983). Z wyjątkiem 
wczesnych etapów biosyntezy urydylanu, reakcje enzymatyczne prowadzące do 
powstania RNA lub DNA przebiegają przez kolejne etapy fosforylacji nukleozydów 
(H e id e lb e r g e r  i wpółaut. 1983, S h u g ar  1991). Reszta fosforanowa tych związ­
ków odgrywa bardzo ważną rolę w ich wiązaniu do miejsc aktywnych enzymów 
i zmiana strukturalna w tej części cząsteczki powoduje często zahamowanie 
reakcji syntezy rybo- i dezoksyrybonukleotydów. Stąd też odpowiednie mono-, 
di- i trifosforany nukleozydów są najbardziej znanymi inhibitorami biosyntezy 
RNA i DNA. Jednakże związki te w warunkach in vivo, w obecności różnych
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fosfataz, są nietrwałe (ulegajądefosforylacji) (W eb e r  i współaut. 1994), a ponadto 
nie przechodzą przez błonę komórkową (M on tgom ery  1983). Z tego też powodu 
antymetabolity puiynowe i pirymidynowe muszą być podawane jako wolne 
zasady lub też nukleozydy i w większości przypadków są wewnątrzkomórkowo 
przekształcane do nukleotydów (S h u gar 1992). Stąd też niezwykle jest istotna 
modyfikacja w strukturze chemicznej antymetabolitów, która powoduje zmiany 
w wewnątrzkomórkowym metabolizmie leku. Takie podejście do chemioterapii 
jest możliwe wyłącznie wtedy, gdy są znane podstawowe prawidłowości metabo­
lizmu nukleotydów i mechanizm działania ich antymetabolitów. Do antymeta­
bolitów, o których wiadomo, że hamują biosyntezę kwasów nukleinowych na 
wczesnych etapach jej przebiegu należą: 5-fluorouracyl (5FU), ametopteryna 
(MTX, metotreksat), 6-merkaptopuryna (6MP) i 1-ß-D-arabinofuranozylocytozy- 
na (araC).

MTX (4-amino-10-iV-metylofolian), najbardziej znany metaboliczny analog 
folianu (ryc. 1), lek, którego wielokierunkowy mechanizm działania został do­
kładnie poznany w zasadzie w ostatnich latach, jest stosowany w klinice od 
prawie 45 lat, szczególnie przy leczeniu wielu typów białaczek i niektórych 
innych nowotworów (J o u v e t  i współaut. 1983). Jest to inhibitor reduktazy 
dihydrofolianowej (E.C.1.5.1.3) (M a th e r ly  i współaut. 1983), a jego metabolity 
powstające wewnątrzkomórkowo (y-glutamylowe pochodne MTX) (B a liń ska  
i współaut. 1981), są inhibitorami syntazy tymidylanowej (E.C.2.1.1.45) (synteza 
tymidylanu) (A l le g r a ,  C habner i współaut. 1985) i transformylaz rybonukleo- 
tydów glicynamidu i aminoimidazolokarboksyamidu (E.C. 2.1.1.21 i E.C. 
2.1.1.22) (synteza puryn) (A l le g r a ,  D rak e  i współaut. 1985) (ryc. 2), To wielo­
kierunkowe działanie MTX powoduje, że jest to niezwykle silnie działający 
cytostatyk, hamujący podziały nie tylko szybko dzielących się komórek nowo­
tworowych, ale również dzielących się komórek prawidłowych. Dlatego też od

ANTYFO l ia n y

Ryc. 1. Wzory strukturalne wybranych antymetabolitów.
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Ryc. 2. Hamowanie przez antyfoliany aktywności cyklu metabolicznego prowadzącego
do syntezy puryn i pirymidyn.

Enzymy: 1. hydroksymetylotransferaza serynowa; 2. syntaza tymidylanowa; 3. reduktaza dihydrofo- 
lianowa; 4. wielofunkcyjny enzym o właściwościach dehydrogenazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu, 
cykłohydrolazy 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 pochodną formylową; glun — oznacza ilość reszt glutamylowych w cząsteczce folianu .In­
hibitory: TMTX, trimetreksat; PDDF, 10-propargylo-5,8-di-deazafolian; DDATHF, 5,10-dideazatetra-

hydrofolian.

wielu lat szuka się sposobów zmniejszenia jego cytotoksycznego działania. 
Jednym ze sposobów stosowanych od lat w klinice jest podawanie w odpowied­
nim czasie po MTX— leukowoiyny— 5-formylotetrahydrofolianu, zredukowanej 
formy kwasu foliowego (M a th e r ly  i współaut. 1983, Boarm an i współaut. 1990). 
Związek ten jest transportowany do komórki tą samą drogą co MTX, ulega też 
glutamylacji (H en d erson  i współaut. 1986), takjakMTX, przy czym leukoworyna 
jest lepszym fizjologicznym substratem dla procesu glutamylacji (C ich ow ic z  
i Shane 1987). Poliglutamylowe pochodne zarówno MTX, jak i leukoworyny są 
zatrzymywane przez komórkę i w tej formie nie mogą jej opuszczać (B a liń ska  
i współaut. 1981). A więc podanie leukoworyny przed MTX może zniweczyć 
cytostatyczne działanie MTX, a w odpowiedniej dawce i czasie po podaniu może 
zmniejszyć jego cytotoksyczność. Drugim sposobem jest taka modyfikacja czą­
steczki MTX, aby nie ulegała ona glutamylacji. Taką modyfikacją może być 
zablokowanie y-glutamylowej reszty (na przykład fluoroMTX) (G alivan  i współ­
aut. 1985) lub zamiana jej na cząsteczkę nie ulegającą 7-glutamylacji (na 
przykład trimetreksat) (W e rb e l  1984). Związki te są dużo słabszymi cytostaty­
kami ze względu na to, że nie tworząc poliglutaminianów nie pozostają długo 
w komórce, a co najważniesze nie hamują innych reakcji enzymatycznych o tak 
kluczowym znaczeniu, tak jak glutamylowe pochodne MTX. Ponadto, przy 
stosowaniu związków nieulegających glutamylacji, a więc hamujących tylko 
reduktazę dihydrofolianu, można stosować terapię kilku leków w stężeniach 
mniej toksycznych niż przy stosowaniu tych leków osobno (Ba lińska 1993). I tak
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podanie trimetrexatu, hamującego reduktazę dihydrofolianową (ryc. 2), powo­
duje zmniejszenie wewnątrzkomórkowego stężenia metylenotetrahydrofolianu, 
substratu syntazy tymidylanowej (iyc. 2) (R h ee i współaut. 1990); a następnie 
podanie inhibitora syntazy tymidylanowej, takiego jak pochodna chinazolinowa 
(PDDF, 10-propargylo-5,8-dideazafolian), wymaga już tylko 6- 8-krotnie niższego 
stężenia niż stosowane, gdy lek jest podany pojedynczo (G alivan  i współaut. 
1987). Efekt ten, nazywany synergizmem działania cytostatyków, jest ostatnio 
intensywnie badany. Wydaje się, że synergistyczne działanie antymetabolitów 
powoduje silniejsze działanie leków na szybko dzielące się komórki nowotworowe 
niż na dzielące się prawidłowe komórki organizmu. Lekami o synergistycznym 
działaniu są pochodne dideazafolianowe: inhibitor syntazy tymidylanowej — 
10-propargylowa pochodna 5,8-dideazafolianu (PDDF) (Jones  i współaut. 1981, 
Jack son  i współaut. 1983) oraz inhibitor transformylaz rybotydów glicynamidu 
i aminoimidazolokarboksyamidu — 5,10-dideazatetrahydrofolian (DDATHF), 
które przechodzą pierwsze próby kliniczne (B e a rd s le y  i współaut. 1988, Bo- 
SCHELLI i współaut. 1988). Głównym więc zadaniem współczesnej eksperymen­
talnej chemioterapii jest ustalenie właściwej kolejności podawania leków, aby 
w niższych stężeniach działając synergistycznie powodowały wielokrotnie silniej­
szy efekt cytostatyczny dla szybko dzielących się komórek nowotworowych niż 
działając osobno.

FLU O RO URACYL

Innym antymetabolitem stosowanym powszechnie w chemioterapii nowo­
tworów jest fluorouracyl (rys. 1), który musi zostać przekształcony wewnątrz- 
komórkowo w odpowiedni trifosforan, aby osiągnąć swój efekt działania — 
włączenie do nukleotydu (H e id e lb e r g e r  i współaut. 1983). FUTP może być 
włączany do RNA (P inedo i P e te r s  1988) — zmieniając jego strukturę wpływa 
na jego właściwości, między innymi na proces splicing’u (D o on g  i D o ln ic k  1988). 
Jako FdUMP jest inhibitorem syntazy tymidylanowej (D an en berg  1977) 
i w konsekwencji również inhibitorem syntezy DNA (Canman i współaut. 1992, 
Canman i współaut. 1993). Ponadto wydaje się, że stosowanie fluorouracylu 
pojedynczo jest o wiele mniej korzystne niż w przypadku stosowania kilku leków. 
Jak było to wspomniane w rozdziale o antyfolianach, jednym z kandydatów do 
współdziałania z FU jest MTX lub inny inhibitor reduktazy dihydrofolianowej. 
Bardzo ważną rzeczą jest odpowiednia kolejność stosowania leków. Podanie FU 
przed MTX powoduje działanie antagonistyczne (B ow en  i współaut. 1978, UL­
LMAN i współaut. 1978), a podanie najpierw MTX a potem FU wywołuje efekt 
synergistyczny (Cadman i współaut. 1981, Cadman i współaut. 1979). Podobny 
efekt może wywołać cis-platyna (cfs-diaminodichloroplatin), która zmienia we­
wnątrzkomórkowy poziom zredukowanych folianów, a więc i jednego z substra­
tów enzymu docelowego — syntazy tymidylanowej (S can lon  i współaut. 1986). 
Podobne synergistyczne efekty uzyskano stosując FU i cyklofosfamid (silny 
czynnik alkilujący), choć mechanizm współdziałania jest zupełnie inny i polega 
prawdopodobnie na zwiększeniu inhibicji syntezy de novo lub syntezy repera- 
cyjnej DNA powodując prawdopodobnie szybszą śmierć komórki niż leki stoso-
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wane pojedynczo (F ern an des  i K lu b es  1979). Ponadto wydaje się, że podobnie 
jak przy stosowaniu MTX, działanie FU może być modulowane przez podanie 
leukowoiyny (K eyom arsi i M oran  1988, G rem  i współaut. 1987, W r ig h t  
i współaut. 1989). Jednakże mechanizm jest tu inny, ponieważ nadmiar zredu­
kowanych pochodnych folianowych ( w tym substratu syntazy tymidylanowej), 
pochodzący z leukowoiyny, tworzy w obecności FdUMP (pochodnej FU) stabilny 
kompleks trój cząsteczkowy z syntazą tymidylanową— enzym-substrat-inhibitor 
— powodując zwiększenie inhibicji enzymu o około 30%. Stąd też leukoworynę 
podaje się jednocześnie z FU, lub też natychmiast po podaniu FU.

AraC (9-ß-ARABINOFURANOSYLCYTOZYNA)

AraC jest to analog pirymidyny (rys. 1), który, występując w komórce w formie 
aktywnej jako araCTP, powoduje inhibicję reduktazy dwufosfonukleozydów i jest 
włączany do DNA. Na tym, jak wydaje się, polega jego główne działanie (W h ite  
i współaut. 1987). Ponadto może on być w komórce dezaminowany do araU, co 
powoduje inaktywację jego własności cytostatycznych (Chou  i współaut., 1975). 
Stąd też poszukuje się odpowiednich modyfikacji cząsteczki araC, tak, aby nie 
ulegała ona dezaminacji. Najbardziej obiecującym jest 2'2'-dwufluorodezoksy- 
cytydyna (gemcibina) — związek stabilny i mający już swoje kliniczne zastoso­
wanie (H e r t e l  i współaut. 1990).

6-MERKAPTOPURYNA (6MP)

6-Merkaptopuryna jest związkiem stosowanym w klinice od 1953 roku. 
Mechanizm jego działania polega na blokowaniu biosyntezy lybonukleotydów 
i włączaniu się do DNA (Lennard 1992). Związek ten jest stosowany ostatnio 
z 6-tioguanidyną, która nie tylko włącza się do DNA (hamując proces replikacji), 
ale prawdopodobnie blokuje też syntezę tRNA (M organ  i współaut. 1994). 
Związek ten stosowany wraz z MTX daje efekt synergistyczny poprzez zwielokrot­
niony efekt zahamowania syntezy puryn (B ökkerink  i współaut. 1986). Stosuje 
się również pochodne adenozyny, których działanie jest oparte na inhibicji 
reduktazy nukleotydów, polimerazy DNA lub też włączaniu do DNA (C heson
1992). W aktywacji proleku wewnątrz komórki bierze także udział kinaza 
dezoksycykliny.

Opisane powyżej antymetabolity nie mają prawdopodobnie efektów karcyno- 
gennych w przeciwieństwie do związków alkilujących. Dlatego związki te i ich 
biochemicznie zmodyfikowane analogi budzą szerokie zainteresowanie.

Oprócz dotychczas omówionych związków stosuje się również interferon 
w połączeniu z FU i MTX. Przypuszczalnie może on działać jako związek 
wzmacniający inhibicję syntazy tymidylanowej lub też, co jest bardziej prawdo­
podobne, jako inhibitor dehydrogenazy dihydropirymidynowej w jednojądro- 
wych komórkach krwi obwodowej hamując w ten sposób uwalnianie FU 
z komórek (Y ee  i współaut. 1992). Innym związkiem jest dwupyridamol, który 
hamuje transport nukleozydów i ich inhibitorów, powodując w wielu przypad­
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kach (MTX, FU, araC) (N e ls o n  i D rake 1984, G rem  i F is h er  1989, Chan 1989) 
zahamowanie transportu nukleotydów potrzebnych do uruchomienia drogi 
ratunkowej.

Poszukuje się nowych antymetabolitów, które poprzez specjalne podawanie 
z różnymi związkami, w różnym reżimie terapeutycznym, mogą powodować 
efekty synergistyczne. Wydaje się, że to działanie będzie główną strategią che­
mioterapii w przyszłości. Klinicyści muszą jednak pamiętać, że dawki leków 
należy podawać pacjentom w sposób indywidualny w zależności od rodzaju 
nowotworu, poziomu określonego metabolitu w tkankach pacjenta i efektów 
ubocznych spowodowanych stosowaniem tych cytostatyków.

EXPERIMENTAL BASIS OF CANCER CHEMOTHERAPY 

S um m ary

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 1 ß-arabinofuranosylcytosine.
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