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Streszczenie

TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), biatko nalezqce do nadrodziny czynnika martwicy no-
wotworow, wywoluje apoptoze w komorkach nowotworowych, zachowujgc stosunkowo niskq toksycznosc
wobec komorek niestransformowanych. Strategie terapeutyczne oparte na wykorzystaniu TRAIL lub
Jego analogow wykazujq zwykle wysokq aktywnosc w modelach in vitro i przedklinicznych modelach in
vivo. W badaniach klinicznych TRAIL i jego analogi chavakteryzowaly sig niskq toksycznosciq i z veguly
byly dobrze tolerowane, ale cechowala je niskq skutecznosc. Glownym ograniczeniem wykorzystania
TRAIL w terapii jest pierwotna lub wtorna opornosc komorek na indukowang przez TRAIL apoptoze,
wywolywana przez rozne mechanizmy. Poniewaz czes¢ mechanizmow opornosci moze by¢ modulowa-
na farmakologicznie, to stanowiq one potencialny cel terapii lgczonych wwrazliwiajgcych na apoptoze
zalezng od receptovow smievci. W pracy przedstawiono przeglgd badan przedklinicznych i klinicznych,
w ktorych wykorzystywano tevapie oparte na TRAIL lub jego analogach ovaz perspektywy rozwogu takich
strategii opartych na farmakologicznej modulacji mechanizmow opornosci.
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Abstract

TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand), member of the tumor necrosis factor superfamily,
1s known for its strong antitumor activity in many types of cancer cells, while exhibiting relatively low
cytotoxicity to most normal cells. Therapeutic strategies utilizing TRAIL or its analogs usually exhibit
high activity in preclinical in vitro and in vivo models. In clinical trials, TRAIL and its analogs were
generally well tolevated, but, surprisingly, exhibited low activity. Major limitation of TRAIL-based
therapies s intrinsic or secondary resistance to apoplosis induction, mediated by a plethora of diverse
mechanisms. However, as at least a fraction of these resistance mechanisms are amenable for pharma-
cological modulation, they represent rational targets for combination therapies synergizing with TRAIL.
Herein, we review the preclinical and clinical trials based on combination of pharmaceutics synergizing
with TRAIL or TRAIL analogs and discuss the prospects of development of such strategies.
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Wprowadzenie

Biatko nalezace do nadrodziny czynnika mar-
twicy nowotworow (TNE, tumor necrosis factor),
jakim jest TRAIL/Apo-2L (T'NF-related apoptosis-
-inducing ligand)/(apoptosis ligand 2) [1, 2], wy-
woluje apoptoze w komoérkach nowotworowych,
przy stosunkowo niskiej toksycznoSci w stosunku
do komorek niestransformowanych [3, 4]. Wig-
zanie ligandu TRAIL do specyficznego receptora
komorkowego prowadzi do rekrutacji bialek two-
rzacych kompleks sygnatowy indukujacy Smierc
komorki (DISC, death inducing signaling complex)
[5] 1 aktywacji proteolitycznej kaskady sygnatowej
[6]. Zewnatrzpochodna Sciezka apoptozy, ktéra
obserwuje sie w tak zwanych komorkach typu I
(m.in. w limfocytach), wymaga aktywacji przez
kaspaze 8/10 kaspaz wykonawczych — 3, 61 7,
ktore degraduja biatka wewnatrzkomorkowe nie-
zbedne do utrzymania integralnosci komorki [7].
Podczas wewnatrzpochodnej (mitochondrialnej)
Sciezki apoptotycznej (w komorkach typu II) biatko
zawierajace domene BH3 hamujaca BCL2 (BID,
BCL2 inhibitory BH3-domain containing protein),
aktywowane przez kaspaze 8, indukuje biatka per-
meabilizujace zewnetrzng bione mitochondrialna.
Nastepuje uwolnienie czynnik6w apoptotycznych,
formowanie apoptosomu i1 aktywacja kaspaz wyko-
nawczych [8, 9].

Ta ogblna charakterystyka stawia uklad ligan-
do-receptorowy TRAIL w obszarze zainteresowan
badaczy 1 klinicystow poszukujacych nowych,
skutecznych i nietoksycznych terapii przeciwno-
wotworowych. W wielu badaniach przedklinicznych
1 klinicznych z wykorzystaniem tej czasteczki lub
jej analogow wskazuje sie istotnie na ich niskg tok-
syczno$é, ale rowniez na ograniczong skuteczno$é
takiego postepowania. Brak efektywnego dziatania
TRAIL byt zwykle spowodowany zréznicowanymi
mechanizmami zaburzajagcymi wywolywanie syg-
nalow apoptotycznych, ich przewodzenie 1 sama
faze efektorowa apoptozy.Wsréod mechanizmow
oporno$ci na TRAIL mozna wyrdzni te zwigzane
z niska ekspresjg receptorow Smierci na powierzchni
komorek oraz zwigzane z ekspresja biatek zaanga-
zowanych w przewodzenie sygnatu apoptotycznego
lub go hamujace. Na skuteczno$¢ dziatania TRAIL
moga wplywac takze procesy metaboliczne komo-
rek, w tym autofagia. Cze$¢ z tych mechanizmow
moze by¢ modulowana farmakologicznie, budzac
nadzieje na zwiekszenie skuteczno§ci tych strate-
gii opartych na terapiach kojarzacych modulatory
oporno$ci z ligandami TRAIL lub ich analogami.

TRAIL i jego analogi

Efektywne dzialanie cytotoksyczne TRAIL
wymaga wysokiego stezenia 1 diugiego okresu
dziatania [10]. Natywny TRAIL ma jednak krotki
okres poltrwania w osoczu w zwigzku z szybka
degradacja [3, 4], co powoduje, ze jego wyKkorzy-
stanie kliniczne, ze wzgledu na te suboptymalng
farmakokinetyke, moze by¢ ograniczone. W zwigz-
ku z tymi ograniczeniami powstaly liczne rekom-
binowane analogi i mimetyki TRAIL, r6znigce sie
od siebie budowa i charakterystyka, ktorych bez-
pieczenstwo 1 aktywnos$¢ testowano w badaniach
klinicznych (tab. 1). Przeciwciala monoklonalne
anty-DR4 1 DR5 (przeciw receptorom $mierci 4
15 [death receptors 4 and 5]) wiaza sie wybiorczo ze
specyficznym receptorem w komoérkach nowotwo-
rowych, natomiast rozpuszczalny TRAIL oddziatuje
zaréwno z DR4 1 DR5, jak i z receptorami wabika-
mi (decoy receptors), ktore wiazag TRAIL, ale nie
przekazuja sygnalu apoptotycznego. Biatko TRAIL
moze zatem wykazywaé szersze, ale tez mniej
przewidywalne dzialanie w poréwnaniu z przeciw-
cialami [11]. Rozpuszczalny ludzki rekombinowany
TRAIL ([rhTRAIL, recombinant human TRAIL]
dulanermina), przeciwcialo monoklonalne prze-
ciwko DR4 — mapatumumab — oraz przeciwciala
monoklonalne przeciwko DR5 — leksatumumab,
conatumumab, tigatuzumab oraz drozitumab —
testowano w badaniach klinicznych [12-18]. Do
analogow TRAIL naleza takze biatka fuzyjne (ABBV-
621 1SBC-313), ktore ze wzgledu na swojg budowe
pozwalaja na wydajne sieciowanie blonowych recep-
torow Smierci i maksymalizacje generowanego przez
nie sygnatu. W badaniach przedklinicznych wykazaty
one wysoka aktywno$¢ apoptotyczng w ostre] bia-
taczce szpikowej (AML, acute myleoid leukemia)
1w chloniaku rozlanym z duzych komorek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) [19]. Trwaja badania
kliniczne z zastosowaniem ABBV-621 1 SBC-313
(NCT03082209, NCT04051112).

W zwiazku z czesto odnotowywana opornoscia
na indukowana przez TRAIL apoptoze podejmowa-
no takze proby kliniczne stosowania potaczen ana-
logéw TRAIL z innymi lekami. Terapie skojarzone
z uzyciem ligandow receptorow Smierci ogolnie
byly dobrze tolerowane, ale ich skuteczno$¢ po-
zostawala ograniczona (tab. 2). Nalezy zaznaczy¢,
ze w wiekszoSci przypadkow badania kliniczne
byly oparte na polaczeniach empirycznych. Nie
uwzgledniano w nich swoistych mechanizmow
oporno$ci na TRAIL, ktore mogtyby by¢ modulo-
wane farmakologicznie. Nie przewidywano rowniez
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Tabela 1. Analogi biatka TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) testowane w badaniach klinicznych. Informacje za-

warte w tabeli pochodzg ze strony www.clinicaltrials.gov

Nazwa

Rodzaj analogu

Dulanermina/rhTRAIL/AMG-951

Rekombinowany TRAIL

Mapatumumab/TRM-1/HGS-ETR1

Przeciwciato monoklonalne TRAIL-R1/DR4

Tigatuzumab/CS-1008

Przeciwciatlo monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Conatumumab/AMG-655

Przeciwciatlo monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Leksatumumab/HGS-ETR2

Przeciwciatlo monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Drozitumab/PRO95780 Przeciwciatlo monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5
ABBV-621 Biatko fuzyjne
SBC-313 Biatko fuzyjne

rhTRAIL (recombinant human TRAIL) — ludzki rekombinowany TRAIL; R1 — receptor 1; R2 — receptor 2; DR4 (death receptor 4) — receptor $mierci 4; DR5 (death

receptor 5) — receptor $mierci 5

zastosowania swoistych biomarker6w racjonalizu-
jacych polaczenia wybranych lekow do badan.

Potaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z chemioterapia i radioterapia

Najprostsza strategig z klinicznego punktu
widzenia jest skojarzenie konwencjonalnych che-
mioterapeutykéw z TRAIL lub jego analogami.
Poniewaz leki cytostatyczne/cytotoksyczne moga
wywolywac wiele mechanizmow prowadzacych
do wiekszej wrazliwo$ci na TRAIL (np. aktywacja
p53), to postepowanie takie jest biologicznie uza-
sadnione i nie ma charakteru czysto empirycznego
[20], pod warunkiem zachowania funkcjonalno$ci
szlaku p53. Aktywacja dzikiego p53 zwieksza
ekspresje receptorow Smierci [21] 1 prowadzi do
indukcji biatek z domena BH3, takich jak PUMA,
ktore indukuje apoptoze na szlaku wewnatrzpo-
chodnym [22]. Z taka odpowiedzig wspdldziata
biatko zawierajgce domene BH3 hamujace BCL2
(BID, BCL2 inhibitory BH3-domain containing
protein), aktywowane przez kaspaze 8 w wyniku
wigzania TRAIL [23]. Poniewaz szlak p53 nalezy
do najczeSciej inaktywowanych w nowotworach
czlowieka — zar6wno poprzez delecje 17p i mu-
tacje TP53, jak i poprzez aberracje strukturalne
innych biatek uczestniczacych w regulacji p53
1 transmisji sygnatu zaleznego od aktywacji p53
(m.in. MDM2, ATM, ATR) [24-27] — racjonalne
stosowanie takich polgczen wymaga przynajmniej
oceny integralno$ci chromosomu 17p 1 stanu mu-
tacji TP53. Alternatywnie, chemioterapia moze
hamowac Sciezke czynnika jadrowego kB (NFkB,
nuclear factor kB), od ktorej zalezy miedzy innymi
ekspresja czynnika transkrypcyjnego YY1 (Ying
Yang 1), represora DR5 [28].

W badaniach przedklinicznych 5-fluorouracyl
w opornych na TRAIL komorkach raka watrobo-

wokomorkowego (HCC, hepatocellular carcinoma)
zwiekszal ekspresje DR5 1 obnizal ekspresje cFLIP
(cellular FLICE-like inhibitory protein), przez co
przywracal wrazliwo$¢ na dziatanie tego ligandu
[29]. Ekspozycja komorek raka prostaty PC-3 na
dzialanie r6znych chemioterapeutykow istotnie
zwiekszala ekspresje DR5 na powierzchni i uwraz-
liwiala na TRAIL. Przynajmniej w odniesieniu do
niektorych cytostatykow (m.in. cysplatyna i eto-
pozyd) indukcja DR5 wynikata z hamowania eks-
presji YY1, represora DR5 [28]. Na powinowactwo
TRAIL do receptoréow $mierci moze wplywac ich
stopien glikozylacji [30]. Zgodnie z tg zaleznoS§cig
w badaniu klinicznym u chorych na niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca (NSCLC, non-small cell
lung carcinoma) z zastosowaniem dulanerminy
(rhTRAIL) w terapii skojarzonej z paklitakselem
1/lub karboplatyna i bewacyzumabem obserwowano
tendencje do wydluzenia czasu przezycia wolnego
od progresji i catkowitego czasu przezycia u cho-
rych z wysoka ekspresja glikozylotransferaz [30].
W innych badaniach I fazy stosowano mapatumu-
mab z taksanami (paklitaksel) lub karboplatyna
oraz mapatumumab z gemcytabing lub cisplatyna
1obserwowano brak zwiekszonej toksyczno$ci kom-
binacji u pacjentéw z nowotworami litymi [31, 32].
W badaniach z zastosowaniem tigatuzumabu
w polaczeniu z karboplatyna i paklitakselem tigatu-
zumab nie poprawil efektywnoSci terapii u chorych
na NSCLC [33]. Conatumumab z gemcytabing byty
dobrze tolerowane przez chorych na raka trzustki,
ale w badanej grupie nie obserwowano istotnego
wydluzenia catkowitego czasu przezycia [34].
Synergistycznie z TRAIL moze dziatac takze
radioterapia. W wyniku uszkodzen DNA nastepuje
zalezne od p53 zwiekszenie ekspresji DR4 1 DR5,
co ttumaczy wzrost wrazliwosci komorek na TRAIL
[35, 36]. Radioterapia, w przeciwienstwie do apo-
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ptozy indukowanej ligandami receptorow $mierci,
indukuje przede wszystkim Sciezke wewnatrzpo-
chodna apoptozy [37]. W zwigzku z aktywacja innych
Sciezek apoptozy komorki polaczenie radioterapii
z TRAIL moze powodowaé wzmocniong odpowiedz
[35]. Badania Kkliniczne z udzialem chorych na raka
szyjki macicy, w ktorych jest oceniana efektywnos$c
mapatumumabu w polgczeniu z cisplatyng i radiote-
rapia, sa w toku (NCT01088347).

Potaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z mimetykami BH3

Ze wzgledu na powszechng ceche komorek
nowotworowych, jaka jest nadekspresja biatek an-
tyapoptotycznych z rodziny BCL2 (B-cell leukemia/
[lymphoma 2) 11ch role w indukowaniu opornos$ci na
TRAIL, inhibitory hiatek tej rodziny (m.in. AT-101,
ABT-263, ABT-737, GX-15-070/obatoklaks i ABT-
199/wenetoklaks) [38] moga stanowi racjonalny
mechanizm uwrazliwiajacy. Obatoklaks uwrazliwia
komorki na TRAIL poprzez uwalnianie BAK (BCL2
antagonist killer 1) 1 BIM (Bcl-2 like protein 11)
z kompleksu z MCL1 (myeloid cell leukemia-1) lub
BCL2/BCL-XL [39, 40]. ABT-737 nasila apoptoze
po zastosowaniu TRAIL, niezaleznie od ekspres;ji
MCL]1, ale wymaga ekspresji BAX (BCL2 associated
X protein). Zwiazek ten wplywa roOwniez na zwiek-
szenie ekspresji DR5 [41]. W komorkach linii raka
sutka inkubowanej z AT-101 obserwowano wzrost
ekspresji DR4 1 DR5 oraz zwiekszong wrazliwoS¢
na dziatanie TRAIL [42]. W liniach HCC ABT-263
wspoldziatat z TRAIL, obnizajac ekspresje biatek
z rodziny BCL2 [43]. Gossypol (zwiazek pocho-
dzenia ro§linnego o wiasciwos$ciach inhibitorowych
wobec niektoérych biatek rodziny BCL2) wraz
z TRAIL indukowat apoptoze w komoérkach raka
pluca, przetyku i oplucnej, a efekt ten byt hamo-
wany przez selektywna inhibicje kaspazy 9 [44].
Komorki chioniaka z komoérek plaszcza z nabyta
opornoscig na wenetoklaks staly sie oporne na
TRAIL, w przeciwienstwie do linii komoérkowe;j,
z ktorej sie wywodzily. Obserwowano w nich
podwyzszong ekspresje biatka MCL1 oraz nizsza
ekspresje biatka BIM (Bcl-2 interacting mediator
of cell death) [45]. Trwaja badania kliniczne I fazy
z wykorzystaniem ligandu receptorow Smierci
ABBV-621 i wenetoklaksu w nowotworach hema-
tologicznych i1 litych (NCT03082209).

Polaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z inhibitorami proteasomu

Inhibitory proteasomu wplywaja na zahamo-
wanie degradacji licznych biatek, w tym regulu-
jacych apoptoze, co powoduje, ze ta grupa lekow

wykazuje duzy potencjal modulowania szlaku
apoptozy regulowanej przez receptory Smierci
[46]. Wywolana przez TRAIL aktywacja NFxB
1 dzialanie protekcyjne zalezne od tego czynnika
moga by¢ ograniczane poprzez hamowanie prote-
asomalnej degradacji inhibitora NF«B, IkBa [47,
48]. Co wiecej, zablokowanie rozktadu nieprawid-
towych biatek powoduje ich akumulacje w siatecz-
ce Srodplazmatycznej (ER, endoplasmic reticulum)
1 prowadzi do aktywacji apoptozy poprzez indukcje
odpowiedzi na biatka niesfaldowane (UPR, unfol-
ded protein response) [49]. W wyniku hamowania
proteasomow moze nastepowac takze akumulacja
biatek, ktore bezposSrednio promuja apoptoze
indukowang przez TRAIL. Nagromadzenie recep-
torow TRAIL DR4 1 DR5 w wyniku hamowania
proteasomow, potencjalnie prowadzace do bar-
dziej efektywnego formowania DISC i aktywacji
kaspaz, obserwowano w wielu typach nowotwo-
row [50-52]. Bortezomib poprzez zmniejszenie
ekspresji BCL-XL 1 MCL1 oraz zwiekszenie eks-
presji receptoréw Smierci przetamywat opornos§é
komorek AML na TRAIL [53]. W dwoch opornych
na TRAIL liniach komérkowych glejaka bortezo-
mib wraz z TRAIL indukowat zalezng od kaspaz
apoptoze i hamowat aktywno$§é NF«B [54]. Mimo
dobrze udokumentowanego wplywu inhibitorow
proteasomu na wrazliwo§¢ na TRAIL i jego analogi
w badaniach przedklinicznych, w badaniach kli-
nicznych leczenie mapatumumabem w polgczeniu
z bortezomibem nie powodowalo wzrostu odsetka
odpowiedzi i przezycia bez progresji w porowna-
niu z leczeniem samym bortezomibem chorych
na szpiczaka plazmocytowego [55]. Natomiast
w pierwszej fazie badan klinicznych z zastoso-
waniem conatumumabu (AMG-655, przeciwciala
monoklonalnego — ligandu DR5) 1 bortezomibem
u chorych z nowotworami uktadu chionnego lecze-
nie to przyniosio zahamowanie progresji choroby
1 zmniejszenie masy guza u ponad 40% chorych
[56]. Obserwacje te moga wskazywac na odmien-
ne wlasciwosci obu receptorow i/lub przeciwciat
1 wymagaja weryfikacji w badaniach kolejnych faz
z udzialem wiekszej liczby chorych.

Potaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z mimetykami SMAC

Ze wzgledu na silne dzialanie antyapoptotyczne
biatek z rodziny inhibitoréw apoptozy (IAP, inhibitor
of apoptosis proteins) hamowanie ich aktywnosSci
ma duzy potencjal uwrazliwienia na TRAIL. Inhi-
bitorowe wiasciwosci w stosunku do IAP wykazuja
naturalny SMAC (second mitochondria-derived
activator of caspases) 1 jego mimetyki. Zaleznie od
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ich zdolno$ci wigzania tylko domeny BIR2 (jak natu-
ralny SMAC) lub takze domeny BIR3 wyro6znia sie
zwigzki mono- i biwalentne [57]. Mimetyki SMAC,
wiazac cIAP-11 cIAP-2, prowadza do ich degradacji,
w konsekwencji czego uwrazliwiaja komoérki na
apoptoze indukowang receptorami rodziny TNF [58,
59]. Hamowanie inhibitora apoptozy sprzezonego
z chromosomem X (XIAP, X-linked inhibitor of apo-
ptosis protein) promuje aktywacje kaspazy 3 przez
kaspaze 8 [7, 60].

Sposrod zwigzkow monowalentnych do badan
Kklinicznych weszly miedzy innymi LCL161 1 Debio
1143 (AT-406), natomiast spoSrod biwalentnych —
birinapant. Chociaz mimetyki SMAC w badaniach
Kklinicznych okazaly sie dobrze tolerowalne i bez-
pieczne, to w monoterapii przynosza niewielkie
efekty [58]. W zwiazku z tym trwaja poszukiwania
skutecznych terapii skojarzonych. Syntetyczny
SMAC zwieksza wrazliwo§¢ na TRAIL w wielu
liniach komorek nowotworowych. Jednoczesne
zastosowanie TRAIL lub TNFa oraz inhibito-
row biatek IAP powoduje glebokie regresje guza
w modelach zwierzecych w r6znych typach no-
wotworow [61]. W modelu iz vivo raka sutka po
podaniu TRAIL i mimetyku SMAC SM-164 takze
obserwowano apoptoze komorek w tkance guza
[62]. Inhibitory XIAP wraz z mapatumumabem
prowadzily do apoptozy zaleznej od kaspaz w ko-
morkach raka trzustki [63], a in vivo powodowaly
hamowanie wzrostu guza [63]. Birinapant i AT-406
zwiekszaja wrazliwo$§¢ komorek raka jelita grubego
na TRAIL, a w wyniku ich dzialania obserwuje
sie ciecie kaspazy 3 i PARP (poly (ADP-ribose)
polymerase) [64]. W zwiazku z duzym potencjalem
terapii skojarzonej mimetyku SMAC z ligandem re-
ceptora TRAIL ukonczono juz pierwsza faze badan
klinicznych dotyczacych stosowania birinapantu
z conatumumabem (NCT01940172) u chorych
z nawrotem raka jajnika. Terapia jest dobrze tole-
rowana, a dalsze badania trwaja.

Polaczenia TRAIL i/lub jego
analogow z lekami wplywajacymi
na modyfikacje epigenetyczne

Ekspresja biatek bioracych udzial w regu-
lacji przebiegu apoptozy w wielu nowotworach
moze hy¢ zaburzona na poziomie epigenetycznym.
W zwigzku z tym duza uwage jako potencjalne stra-
tegie modulacji opornosci na TRAIL zyskaty leki
wplywajace na te modyfikacje. W liniach czerniaka
zastosowanie 5-aza-2’-deoksycytydyny (5-AZAdC,
5-aza-2’-deoxycytidine), czynnika demetylujacego,
powoduje ponad 3-krotny wzrost ekspresji DR4
1 uwrazliwia na TRAIL i interferon [65]. Podobnie

w wyniku inkubacji komoérek drobnokomorkowe-
go raka ptuca (SCLC, small cell lung carcinoma)
z 5-AZAdC nastepuje czeSciowe przywrocenie eks-
presji DR4, FAS i kaspazy 8 [66]. W liniach ko-
morkowych raka tarczycy zastosowanie 5-AZAdC
przywraca ekspresje genu supresorowego TMS1
(target of methylation-mediated silencing), promuja-
cego aktywacje kaspazy 8, 1 uwrazliwia komorki na
TRAIL [67].

Deacetylazy histonow (HDAC, histone deace-
tylases) to enzymy, ktorych funkcjg jest usuwanie
reszt acetylowych z e-N-acetylowanych lizyn his-
tonow [68]. Zidentyfikowano takze ponad 50 roz-
nych niehistonowych substratow tych enzymow,
wlaczajac w to czynniki transkrypcyjne, takie jak:
RUNX3, p53, E2E c-Myc, NF«B [69]. Inhibitory
HDAC powodujg hiperacetylacje histonow 1 bia-
tek niehistonowych 1, co za tym idzie, zwiekszo-
ng transkrypcje genéw [70]. Inhibitory te moga
zwieksza¢ wrazliwo$¢ na apoptoze indukowang
przez TRAIL [71]. Niskie stezenia inhibitorow
(depsypeptydu) uwrazliwialty komorki biataczko-
we na TRAIL poprzez umozliwienie formowania
DISC, prowadzacego do aktywacji kaspazy 8 [72].
Inkubacja komoérek z zastosowaniem dacinostatu
(pa-inhibitora HDAC) spowodowata wzrost eks-
presji mRNA 1 biatka DR4 i/lub DR5 oraz spadek
ekspres;ji biatka cFLIP [73]. Jednoczesne zastoso-
wanie dacinostatu 1 TRAIL indukowalo apoptoze w
pierwotnych blastach izolowanych z krwi chorych
na AML [73]. Entinostat, inhibitor HDAC klasy
I/IIT — MS-275 — zmniejszal ekspresje c-FLIP
1 przelamywal oporno$¢ na TRAIL w komorkach
czerniaka [74]. Inhibitory te przetamuja opornos$c
na TRAIL takze w komorkach z niskg ekspresja
kaspazy 8 poprzez przywrocenie jej transkrypcji
[75]. Mechanizm uwrazliwienia przez inhibitory
HDAC moze sie takze wigzac z wewnatrzpochodng
(mitochondrialng) Sciezka apoptozy poprzez obniza-
nie ekspresji antyapoptotycznych biatek z rodziny
BCL2 [76]. Inkubacja komorek z zastosowaniem
trichostatyny A i kwasu suberanilohydroksamo-
wego (SAHA, suberoylanilidehydroxamic acid;
worinostat) wzmagato aktywacje kaspazy 9, czemu
towarzyszyly zmiany w ekspresji pro- 1 antyapop-
totycznych bialek — zwiekszenie aktywacji BID,
podwyzszenie ekspresji BAX i obnizenie ekspresji
BCL-XL [77-79].

W badaniach przedklinicznych leki wplywajace
na modyfikacje epigenetyczne obnizaja prog apop-
tozy 1 uwrazliwiaja na TRAIL. S3 to jednak zwigzki
o dziataniu plejotropowym, co powoduje trudno$§é w
ustaleniu biomarkeréw i przewidzeniu powodzenia
terapii skojarzonej. Do tej pory ukonczono pierwsza
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faze badan klinicznych z uzyciem conatumumabu
(AMG-655) 1 worinostatu u pacjentéw z nowotwo-
rami ukladu chtonnego (NCT00791011). Terapie
cechowala akceptowalna toksyczno$¢, a wstepne
wyniki §wiadcza o potencjalnej efektywnosci le-
czenia [56].

Polaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z inhibitorami endocytozy

Endocytoza jest procesem, ktory moze sie
przyczynia¢ do nizszej ekspresji receptorOw po-
wierzchniowych na komorkach. Internalizacja
receptorow Smierci moze by¢ przyspieszona przez
wigzanie TRAIL [80], co sprzyja rozwojowi opor-
noéci [81, 82]. Co istotne, endocytoza receptorow
Smierci nie jest konieczna do przekazania sygnaiu
apoptotycznego [83]. Hamowanie endocytozy moze
sie wiec przyczynia¢ do wiekszej wrazliwoSci na
TRAIL i jego analogi.

Endocytoza DR4 i DR5 jest zalezna od klatry-
ny, oplaszczajacej wpuklenia biony komoérkowe;,
oraz dynaminy, matej GTP-azy odcinajacej powsta-
jacy pecherzyk od blony [84]. Zdolno$¢ hamowania
zaleznej od klatryny endocytozy wykazuje wiele
zwigzkow o odmiennym mechanizmie dzialania
— w tym chloropromazyna (dzialajaca m.in. jako
inhibitor dynaminy) [85], cyklodekstryny i filipina
(wyplukujace lub wigzace cholesterol blonowy,
wplywajace na elastyczno$§¢ blony komorkowe;j
1 hamujace endocytoze zalezna od klatryny) [86,
87], tlenek fenylarsyny (PAO, phenylarsine oxide;
hamujacy internalizacje receptoréw blonowych)
[88] lub chlorochina (zaburzajaca funkcje peche-
rzykow Kklatrynowych) [85], bardziej swoiste inhibi-
tory GTP-azowej aktywnoSci dynaminy (dynasore,
dynole, dyngo) [89-91] i antagoniSci klatryny
(pitstop2) [92].

W celu modulacji mechanizméw oporno$ci za-
leznych od internalizacji receptoréw Smierci opor-
ne komorki raka sutka inkubowano z inhibitorami
endocytozy: PAO, chloropromazyna lub filipina,
a nastepnie TRAIL. Z wyjatkiem wariantu z zasto-
sowaniem filipiny w hodowli obserwowano nasilong
apoptoze komorek [88]. Chloropromazyna jest
zarejestrowanym lekiem przeciwpsychotycznym
o znanym profilu bezpieczenstwa, w zwigzku z czym
moze by¢ wykorzystana w badaniach klinicznych.

Polaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z inhibitorami kinaz

Nadmierna/konstytutywna aktywacja kinaz tyro-
zynowych jest typowym ogniwem rozwoju nowotwo-
row, a konsekwencja ich aktywacji jest miedzy innymi
uruchomienie mechanizméw antyapoptotycznych

[93], ktore moga zmniejszac wrazliwo$¢ komorek na
apoptoze indukowang szlakiem receptorowym. Na
przyktad, aktywno$¢ kinazy biatkowej C ogranicza
wiazanie FADD (FAS-associated death domain) przy
formowaniu DISC [94]. Kinaza SRC moze fosforylo-
wacé prokaspaze 8, ograniczajac jej wigzanie i aktywa-
cje w DISC [95]. W wyniku aktywnej kaskady kinazy
MAPK (mitogen-activated protein kinase) nastepuje
hamowanie ciecia kaspazy 8 [96]. Hamowanie kinazy
biatkowej CK2 uposledza fosforylacje BID i poprawia
efektywno$¢ ciecia BID przez kaspaze 8 [97, 98].
Wrylaczenie sygnalu antyapoptotycznego zaleznego
od kinaz onkogennych moze zatem obnizy¢ prog
apoptozy indukowanej przez TRAIL i jego analogi.
Sorafenib, inhibitor kinaz tyrozynowych, przelamy-
wal oporno$¢ na tigatuzumab poprzez hamowanie
aktywacji STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3) oraz obnizenie ekspresji regulowa-
nych przez STAT3 biatek (m.in. MCL1, surwiwiny
1 cykliny D1) w komérkach HCC [99, 100]. W liniach
komorkowych biataczek sorafenib powodowat obnize-
nie ekspresji MCL1 oraz cFLIP poprzez obnizong fo-
sforylacje czynnika inicjacji translacji eIFAE i w efek-
cie hamowanie translacji tych biatek. W potaczeniu
z TRAIL sorafenib prowadzit do uwolnienia cytochro-
mu ¢, SMAC i AIF z mitochondrium, aktywacji kaspaz
3, 7, 819 oraz apoptozy [101]. W badaniach klinicz-
nych II fazy z zastosowaniem sorafenibu 1 mapatu-
mumabu u chorych na HCC nie obserwowano jednak
skuteczno$ci takiego polaczenia. Komoérki HCC
charakteryzuja sie niska ekspresja receptora DR4, co
moglo by¢ przyczyna niepowodzenia w leczeniu [102].

Inkubacja komoérek biataczkowych AML
z zastosowaniem perifozyny, inhibitora kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol
3-kinase) 1 szlaku AKT (AKT serine/threonine
kinase) zwiekszala wrazliwo$¢ na TRAIL, takze
w komorkach z mutacjg TP53. Perifozyna w liniach
komoérkowych 1 w komérkach pierwotnych powo-
dowata defosforylacje AKT, wzrost ekspresji DR5,
obnizenie cFLIP i XIAP, a w konsekwencji apoptoze
komorek poddanych dziataniu TRAIL [103]. Ha-
mowanie $ciezki sygnatowej AKT innym inhibito-
rem PI3K, wortmaning, powodowalo zwiekszenie
wrazliwo$ci na TRAIL opornej linii komo6rkowe;j
raka prostaty [104]. Nadekspresja biatka BCL2 lub
AKT w tych komoérkach hamowata ten efekt [104].

Polaczenia TRAIL i/lub jego analogow
z czynnikami indukujgcymi stres
siateczki srodplazmatycznej

Siateczka $rodplazmatyczna to organellum ko-
morki regulujace miedzy innymi synteze 1 fatdowa-
nie biatek [105]. Stres ER i odpowiedz UPR, oprocz
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aktywacji czynnikow transkrypcyjnych mogacych
regulowac ekspresje receptoroOw Smierci, wplywaja
takze na zahamowanie translacji i degradacje biatek
w proteasomach, wlaczajac w to biatka odpowiadaja-
ce za oporno$¢ na TRAIL [106]. W wyniku stresu ER
wykazano zwiekszona wydajno$¢ formowania DISC,
nizsze stezenia cFLIP 1 MCL1 oraz zwiekszong
ekspresje DR5 [106]. Czynniki indukujace stres ER,
takie jak tunikamycyna (blokujaca N-glikozylacje
biatek) i tapsygargina (hamujaca dzialanie zaleznych
od ATP kanaléw wapniowych w ER), uwrazliwia-
ja na TRAIL komorki raka sutka, szyjki macicy
1 szpiczakowe [106]. Alfa-TEA (pochodna witaminy
E wywolujaca stres ER) indukuje apoptoze komo-
rek raka sutka poprzez zwiekszanie ekspresji DR5
1 hamowanie komorkowego FLIP 1 BCL2 na $ciezce
biatka homologicznego C/EBP (CHOP, C/EPB ho-
mologous protein)/DR5/kaspaza 8 [107]. Czynniki
aktywujace stres ER uwrazliwiajag na TRAIL takze
komorki glejakowe, raka jelita grubego, czerniaka
oraz raka watroby [72]. Wykazano jednak, ze stres
ER uwrazliwia na TRAIL takze linie niestransfor-
mowanych komorek nablonkowych, przyczyniajac
sie do wzrostu ekspresji DR5 1 zmniejszenia ilo§ci
komoérkowych FLIP 1 MCL1 [106]. Z tego powo-
du wlaczanie czynnikow aktywujacych stres ER
w terapie skojarzone z TRAIL moze nie przynie$¢
pozytywnych efektow 1 wymaga dalszych badan.

Perspektywy rozwoju terapii
skojarzonych z TRAIL

Mimo dlugiej juz historii rozwoju strategii
terapeutycznych opartych na TRAIL i jego ana-
logach, do dzi$§ nie zarejestrowano zadnej z nich
we wskazaniach onkologicznych/onkohematolo-
gicznych. Chociaz w badaniach przedklinicznych
ujawniono wysoki potencjal tych czastek w zakre-
sie indukowania $§mierci komorek, budzac duze na-
dzieje na skuteczno$¢ kliniczng, to badania wczes-
nych faz ostudzily ten entuzjazm, wskazujac, ze
TRAIL 1jego mimetyki cechuja liczne ograniczenia
zmniejszajace skuteczno$c terapii 1 ograniczajace
perspektywy ich stosowania w monoterapii. Do
najwazniejszych ograniczen tych strategii naleza
krotki okres poltrwania TRAIL oraz rozwdj opor-
nosci komoérek nowotworowych. O ile z pierwszym
z tych ograniczen stosunkowo tatwo mozna sobie
radzi¢ dzieki stosowaniu rekombinowanych mi-
metykow, o tyle opornosé pierwotna lub rozwoj
opornosci wtornej stanowig ztozony problem, ktory
nie ma uniwersalnego rozwiazania. Zlozonos¢ i
redundancja mechanizméw opornosci wykluczaja

proste odpowiedzi na pytania o farmakologiczne
sposoby uwrazliwiania komorek na te ligandy.
Z jednej strony na podstawie przeprowadzonych
badan wydaje sie malo prawdopodobne, by opor-
no$¢ na TRAIL mozna byto modulowaé w sposob
schematyczny, poniewaz nawet w obrebie jednego
typu nowotworu mechanizmy oporno$ci moga by¢
zroznicowane 1 sie rownolegle uzupelniaé. Z drugiej
strony analogi TRAIL charakteryzuja sie bardzo
pozadana z klinicznego punktu widzenia cecha
— zwykle charakteryzowaly sie niska lub bardzo
niska toksyczno$cia, a w zwiazku z tym duzym
potencjatem laczenia z lekami/zwigzkami o innych
mechanizmach dziatania, w tym takze konwencjo-
nalnymi lekami cytostatycznymi/cytotoksycznymi.

Wydaje sie zatem, ze strategia rozwoju terapii
opartych na TRAIL lub jego analogach powinna
uwzglednia¢ przynajmniej trzy przestanki. Po
pierwsze, rozwoj tych strategii powinien obejmo-
wac nowotwory o niskim ,,progu apoptotycznym”.
Stan ten, wynikajacy miedzy innymi z funkcjonal-
nych blokow w szlaku transdukcji sygnatu apopto-
tycznego [108], powoduje, ze komorki stosunkowo
tatwo przekraczaja ten prog i sa kierowane na
droge apoptozy. Do takich nowotworéw naleza
miedzy innymi niektére chloniaki B-komérkowe.
Druga przestanka jest dazenie do maksymalizacji
pierwotne] odpowiedzi, a wiec zabicie komorek
nowotworowych szybko, zanim powstang wtor-
ne mechanizmy opornos$ci. Ten warunek mozna
spelnic przez rozwdj analogow TRAIL o wyzszej
aktywno$ci lub/i poprzez stosowanie racjonalnych
polaczen 1 synergii farmakologicznych. Trzecig
przestanka jest wykluczanie z badan chorych
z biomarkerami oporno$ci — na przyklad chorych
z niska ekspresja receptorow Smierci, ktorzy nie
majg szans na odniesienie korzyS$ci ze stosowania
leku poprzez nie dzialajacego. Lista tych trzech
warunkow, cho¢ moze zostaé rozszerzona i uzu-
pelniona w przyszloSci, moze byé punktem wyjScia
dla projektowania badan o wiekszym prawdopodo-
biefistwie powodzenia.

Podziekowania

Niniejsza praca powstala w ramach realizacji
projektu NCBiR nr STRATEGMED2/265566/6/
/NCBR/2015 pt.: Badania przedkliniczne i Klinicz-
ne nad przeciwnowotworowym dzialaniem nowej
czasteczki, pochodnej TRAIL, ukierunkowanej na
sygnalizacje Smierci komorki — powolanie krajowe-
go osrodka badan klinicznych wczesnej fazy w on-
kologii, ONCOTRAIL, Program STRATEGMED II.

156 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Karolina Piechna, Przemystaw Juszczynski, Strategie terapeutyczne oparte na TRAIL i jego analogach w hematoonkologii

10.

11.

12.

13.

14.

15.

PiSmiennictwo

Wiley SR, Schooley K, Smolak P, et al. Identification and char-
acterization of a new member of the TNF family that induces
apoptosis. Immunity. 1995; 3(6): 673-682, doi: 10.1016/1074-
7613(95)90057-8, indexed in Pubmed: 8777713.

Pitti RM, Marsters SA, Ruppert S, et al. Induction of apoptosis by
Apo-2 ligand, a new member of the tumor necrosis factor cytokine
family. ] Biol Chem. 1996; 271(22): 12687-12690, doi: 10.1074/
/jbc.271.22.12687, indexed in Pubmed: 8663110.

Walczak H, Miller RE, Ariail K, et al. Tumoricidal activity of
tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand in vivo.
Nat Med. 1999; 5(2): 157-163, doi: 10.1038/5517, indexed in
Pubmed: 9930862.

Ashkenazi A, Pai RC, Fong S, et al. Safety and antitumor activity
of recombinant soluble Apo2 ligand. J Clin Invest. 1999; 104(2):
155-162, doi: 10.1172/JC16926, indexed in Pubmed: 10411544.
Kischkel FC, Hellbardt S, Behrmann I, et al. Cytotoxicity-de-
pendent APO-1 (Fas/CD95)-associated proteins form a death-
inducing signaling complex (DISC) with the receptor. EMBO ]J.
1995; 14(22): 5579-5588, indexed in Pubmed: 8521815.
Stennicke HR, Jiirgensmeier JM, Shin H, et al. Pro-caspase-3
is a major physiologic target of caspase-8. J Biol Chem. 1998;
273(42): 27084-27090, doi: 10.1074/jbc.273.42.27084, indexed in
Pubmed: 9765224.

Jost PJ, Grabow S, Gray D, et al. XIAP discriminates be-
tween type I and type II FAS-induced apoptosis. Nature. 2009;
460(7258): 1035-1039, doi: 10.1038/nature08229, indexed in Pub-
med: 19626005.

Lindsten T, Ross A, King A, et al. The combined functions of
proapoptotic Bcl-2 family members Bak and Bax are essential for
normal development of multiple tissues. Molecular Cell. 2000;
6(6): 1389-1399, doi: 10.1016/s1097-2765(00)00136-2, indexed
in Pubmed: 11163212.

Arnoult D. Mitochondrial release of AIF and EndoG requires
caspase activation downstream of Bax/Bak-mediated permeabi-
lization. EMBO ]. 2003; 22(17): 4385-4399, doi: 10.1093/emboj/
/cdg423, indexed in Pubmed: 12941691.

Abdulghani J, El-Deiry WS. TRAIL receptor signaling and thera-
peutics. Expert Opin Ther Targets. 2010; 14(10): 1091-1108, doi
:10.1517/14728222.2010.519701, indexed in Pubmed: 20819019.
Carlo-Stella C, Lavazza C, Locatelli A, et al. Targeting TRAIL
agonistic receptors for cancer therapy. Clin Cancer Res. 2007;
13(8): 2313-2317, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-06-2774, indexed
in Pubmed: 17438088.

Herbst RS, Eckhardt SG, Kurzrock R, et al. Phase I dose-esca-
lation study of recombinant human Apo2L/TRAIL, a dual proap-
optotic receptor agonist, in patients with advanced cancer. J Clin
Oncol. 2010; 28(17): 2839-2846, doi: 10.1200/JC0.2009.25.1991,
indexed in Pubmed: 20458040.

Hotte S], Hirte HW, Chen EX, et al. A phase 1 study of ma-
patumumab (fully human monoclonal antibody to TRAIL-R1)
in patients with advanced solid malignancies. Clin Cancer Res.
2008; 14(11): 3450-3455, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-07-1416,
indexed in Pubmed: 18519776.

Younes A, Vose JM, Zelenetz AD, et al. A Phase 1b/2 trial of ma-
patumumab in patients with relapsed/refractory non-Hodgkin’s
lymphoma. Br J Cancer. 2010; 103(12): 1783-1787, doi: 10.1038/
/s].bjc.6605987, indexed in Pubmed: 21081929.

Rosevear HM, Lightfoot AJ, Griffith TS. Conatumumab, a fully
human mAb against death receptor 5 for the treatment of cancer.

https://journals.viamedica.pl/hematologia

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Curr Opin Investig Drugs. 2010; 11(6): 688-698, indexed in Pub-
med: 20496264.

Forero-Torres A, Shah J, Wood T, et al. Phase I trial of weekly tiga-
tuzumab, an agonistic humanized monoclonal antibody targeting
death receptor 5 (DR5). Cancer Biother Radiopharm. 2010; 25(1):
13-19, doi: 10.1089/chr.2009.0673, indexed in Pubmed: 20187792.
Camidge DR, Herbst RS, Gordon MS, et al. A phase I safety and
pharmacokinetic study of the death receptor 5 agonistic antibody
PRO95780 in patients with advanced malignancies. Clin Cancer
Res. 2010; 16(4): 1256-1263, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-09-
1267, indexed in Pubmed: 20145186.

Plummer R, Attard G, Pacey S, et al. Phase 1 and pharmacokinetic
study of lexatumumab in patients with advanced cancers. Clin
Cancer Res. 2007; 13(20): 6187-6194, doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-07-0950, indexed in Pubmed: 17947486.

Tahir SK, Smith ML, Solomon LR, et al. Abbv-621 is a novel and
potent TRAIL receptor agonist fusion protein that induces apop-
tosis alone and in combination with navitoclax and venetoclax in
hematological tumors. Blood. 2017; 130(Suppl 1).

Green DR, Evan G. A matter of life and death. Cancer Cell.
2002; 1(1): 19-30, doi: 10.1016/s1535-6108(02)00024-7, indexed
in Pubmed: 12086884.

Wagner KW, King F, Nomoto K, et al. Activation and suppression
of the TRAIL death-receptor pathway in chemotherapy sensi-
tive and resistant follicular lymphoma cells. Cancer Biol Ther.
2003; 2(5): 534-540, doi: 10.4161/cht.2.5.453, indexed in Pub-
med: 14614322.

Yu J, Zhang L. PUMA, a potent killer with or without p53. On-
cogene. 2008; 27(Suppl 1): S71-S83, doi: 10.1038/0nc.2009.45,
indexed in Pubmed: 19641508.

Hellwig CT, Rehm M. TRAIL signaling and synergy mechanisms
used in TRAIL-based combination therapies. Mol Cancer Ther.
2012; 11(1): 3-13, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-11-0434, indexed
in Pubmed: 22234808.

Prokocimer M, Molchadsky A, Rotter V. Dysfunctional diver-
sity of p53 proteins in adult acute myeloid leukemia: projec-
tions on diagnostic workup and therapy. Blood. 2017; 130(6):
699-712, doi: 10.1182/blood-2017-02-763086, indexed in Pub-
med: 28607134.

Jiang H, Reinhardt HC, Bartkova J, et al. The combined status of
ATM and p53 link tumor development with therapeutic response.
Genes Dev. 2009; 23(16): 1895-1909, doi: 10.1101/gad.1815309,
indexed in Pubmed: 19608766.

Weber AM, Ryan AJ. ATM and ATR as therapeutic targets in
cancer. Pharmacol Ther. 2015; 149: 124-138, doi: 10.1016/.
pharmthera.2014.12.001, indexed in Pubmed: 25512053.

Wade M, Li YC, Wahl GM. MDM2, MDMX and p53 in oncoge-
nesis and cancer therapy. Nat Rev Cancer. 2013; 13(2): 83-96,
doi: 10.1038/nrc3430, indexed in Pubmed: 23303139.

Baritaki S, Huerta-Yepez S, Sakai T, et al. Chemotherapeutic
drugs sensitize cancer cells to TRAIL-mediated apoptosis: up-
-regulation of DR5 and inhibition of Yin Yang 1. Mol Cancer Ther.
2007; 6(4): 1387-1399, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-06-0521,
indexed in Pubmed: 17431117.

Ganten TM, Haas TL, Sykora ], et al. Enhanced caspase-8 re-
cruitment to and activation at the DISC is critical for sensitisa-
tion of human hepatocellular carcinoma cells to TRAIL-induced
apoptosis by chemotherapeutic drugs. Cell Death Differ. 2004;
11(Suppl 1): S86-S96, doi: 10.1038/sj.cdd.4401437, indexed in
Pubmed: 15105837.

157


http://dx.doi.org/10.1016/1074-7613(95)90057-8
http://dx.doi.org/10.1016/1074-7613(95)90057-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8777713
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.271.22.12687
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.271.22.12687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8663110
http://dx.doi.org/10.1038/5517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9930862
http://dx.doi.org/10.1172/JCI6926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10411544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8521815
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.273.42.27084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9765224
http://dx.doi.org/10.1038/nature08229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19626005
http://dx.doi.org/10.1016/s1097-2765(00)00136-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11163212
http://dx.doi.org/10.1093/emboj/cdg423
http://dx.doi.org/10.1093/emboj/cdg423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12941691
http://dx.doi.org/10.1517/14728222.2010.519701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20819019
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-2774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438088
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.25.1991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20458040
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-07-1416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18519776
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6605987
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6605987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21081929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20496264
http://dx.doi.org/10.1089/cbr.2009.0673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20187792
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-1267
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-1267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20145186
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-07-0950
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-07-0950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17947486
http://dx.doi.org/10.1016/s1535-6108(02)00024-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12086884
http://dx.doi.org/10.4161/cbt.2.5.453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14614322
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2009.45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19641508
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-11-0434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22234808
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-02-763086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28607134
http://dx.doi.org/10.1101/gad.1815309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19608766
http://dx.doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.12.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.12.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25512053
http://dx.doi.org/10.1038/nrc3430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23303139
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-06-0521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17431117
http://dx.doi.org/10.1038/sj.cdd.4401437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15105837

Hematologia 2019, tom 10, nr 3

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

158

Soria JC, Mark Z, Zatloukal P, et al. Randomized phase II study
of dulanermin in combination with paclitaxel, carboplatin, and
bevacizumab in advanced non-small-cell lung cancer. ] Clin Oncol.
2011; 29(33): 4442-4451, doi: 10.1200/JC0.2011.37.2623, indexed
in Pubmed: 22010015.

Leong S, Cohen RB, Gustafson DL, et al. Mapatumumab, an
antibody targeting TRAIL-R1, in combination with paclitaxel
and carboplatin in patients with advanced solid malignancies:
results of a phase I and pharmacokinetic study. J Clin Oncol. 2009;
27(26): 4413-4421, doi: 10.1200/JC0O.2008.21.7422, indexed in
Pubmed: 19652058.

Mom CH, Verweij J, Oldenhuis CN, et al. Mapatumumab, a fully
human agonistic monoclonal antibody that targets TRAIL-R1, in
combination with gemcitabine and cisplatin: a phase I study. Clin
Cancer Res. 2009; 15(17): 5584-5590, doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-09-0996, indexed in Pubmed: 19690193.

Reck M, Krzakowski M, Chmielowska E, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled phase 2 study of tigatuzumab
(CS-1008) in combination with carboplatin/paclitaxel in patients
with chemotherapy-naive metastatic/unresectable non-small cell
lung cancer. Lung Cancer. 2013; 82(3): 441-448, doi: 10.1016/j.
lungcan.2013.09.014, indexed in Pubmed: 24148258.

Kindler HL, Richards DA, Garbo LE, et al. A randomized,
placebo-controlled phase 2 study of ganitumab (AMG 479) or
conatumumab (AMG 655) in combination with gemcitabine in
patients with metastatic pancreatic cancer. Ann Oncol. 2012;
23(11): 2834-2842, doi: 10.1093/annonc/mds142, indexed in Pub-
med: 22700995.

Chinnaiyan AM, Prasad U, Shankar S, et al. Combined effect of
tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand and ioni-
zing radiation in breast cancer therapy. Proc Natl Acad Sci USA.
2000; 97(4): 17541759, doi: 10.1073/pnas.030545097, indexed in
Pubmed: 10677530.

Maduro JH, de Vries EGE, Meersma GJ, et al. Targeting pro-
apoptotic trail receptors sensitizes HeLa cervical cancer cells
to irradiation-induced apoptosis. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2008; 72(2): 543-552, doi: 10.1016/}.ijrobp.2008.06.1902, indexed
in Pubmed: 18793956.

Norbury CJ, Zhivotovsky B. DNA damage-induced apoptosis.
Oncogene. 2004; 23(16): 2797-2808, doi: 10.1038/sj.0onc.1207532,
indexed in Pubmed: 15077143.

Vogler M, Dinsdale D, Dyer MJS, et al. Bcl-2 inhibitors: small
molecules with a big impact on cancer therapy. Cell Death Dif-
fer. 2009; 16(3): 360-367, doi: 10.1038/cdd.2008.137, indexed in
Pubmed: 18806758.

Mott JL, Bronk SE Mesa RA, et al. BH3-only protein mimet-
ic obatoclax sensitizes cholangiocarcinoma cells to Apo2L/
/TRAIL-induced apoptosis. Mol Cancer Ther. 2008; 7(8): 2339-
—2347, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-08-0285, indexed in Pub-
med: 18723481.

Huang S, Okumura K, Sinicrope FA. BH3 mimetic obatoclax
enhances TRAIL-mediated apoptosis in human pancreatic cancer
cells. Clin Cancer Res. 2009; 15(1): 150-159, doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-08-1575, indexed in Pubmed: 19118042.

Song JH, Kandasamy K, Kraft AS. ABT-737 induces expression of
the death receptor 5 and sensitizes human cancer cells to TRAIL-
-induced apoptosis. ] Biol Chem. 2008; 283(36): 25003-25013,
doi: 10.1074/jbc.M802511200, indexed in Pubmed: 18599488.
Kisim A, Atmaca H, Cakar B, et al. Pretreatment with AT-101
enhances tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL)-induced apoptosis of breast cancer cells by inducing

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

death receptors 4 and 5 protein levels. J Cancer Res Clin Oncol.
2012; 138(7): 1155-1163, doi: 10.1007/s00432-012-1187-1, in-
dexed in Pubmed: 22411600.

Wang G, Zhan Y, Wang H, et al. ABT-263 sensitizes TRAIL-
-resistant hepatocarcinoma cells by downregulating the Bcl-2
family of anti-apoptotic protein. Cancer Chemother Pharmacol.
2012; 69(3): 799-805, doi: 10.1007/s00280-011-1763-0, indexed
in Pubmed: 22037880.

Yeow WC, Baras A, Chua A, et al. Gossypol, a phytochemical with
BH3-mimetic property, sensitizes cultured thoracic cancer cells
to Apo2 ligand/tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing
ligand. J Thorac Cardiovasc Surg. 2006; 132(6): 1356-1362,
doi: 10.1016/j.jtcvs.2006.07.025, indexed in Pubmed: 17140955.
Fresquet V, Rieger M, Carolis C, et al. Acquired mutations in BCL2
family proteins conferring resistance to the BH3 mimetic ABT-
199 in lymphoma. Blood. 2014; 123(26): 4111-4119, doi: 10.1182/
/blood-2014-03-560284, indexed in Pubmed: 24786774.

Menke C, Bin L, Thorburn ], et al. Distinct TRAIL resistance
mechanisms can be overcome by proteasome inhibition but
not generally by synergizing agents. Cancer Res. 2011; 71(5):
1883-1892, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-10-2252, indexed in
Pubmed: 21363923.

Degli-Esposti MA, Dougall W, Smolak P, et al. The novel receptor
TRAIL-R4 induces NF-«B and protects against TRAIL-mediated
apoptosis, yet retains an incomplete death domain. Immunity.
1997; 7(6): 813-820, doi: 10.1016/s1074-7613(00)80399-4.
Cusack JC, Liu R, Houston M. Proteasome inhibition in cancer:
development of PS-341. Cancer Res. 2001; 61(9): 3535-3540,
indexed in Pubmed: 11325813.

Walter P, Ron D. The unfolded protein response: from stress path-
way to homeostatic regulation. Science. 2011; 334(6059): 1081-
—-1086, doi: 10.1126/science.1209038, indexed in Pubmed: 22116877.
Koschny R, Ganten TM, Sykora ], et al. TRAIL/bortezomib
cotreatment is potentially hepatotoxic but induces cancer-specific
apoptosis within a therapeutic window. Hepatology. 2007; 45(3):
649-658, doi: 10.1002/hep.21555, indexed in Pubmed: 17326159.
Liu X, Yue P, Chen S, et al. The proteasome inhibitor PS-341
(bortezomib) up-regulates DR5 expression leading to induction of
apoptosis and enhancement of TRAIL-induced apoptosis despite
up-regulation of c-FLIP and survivin expression in human NSCLC
cells. Cancer Res. 2007; 67(10): 4981-4988, doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-06-4274, indexed in Pubmed: 17510429.

Voortman J, Resende TP, Abou El Hassan MAI, et al. TRAIL
therapy in non-small cell lung cancer cells: sensitization to death
receptor-mediated apoptosis by proteasome inhibitor bortezomib.
Mol Cancer Ther. 2007; 6(7): 2103-2112, doi: 10.1158/1535-7163.
MCT-07-0167, indexed in Pubmed: 17620439.

Conticello C, Adamo L, Vicari L, et al. Antitumor activity of
bortezomib alone and in combination with TRAIL in human
acute myeloid leukemia. Acta Haematol. 2008; 120(1): 19-30,
doi: 10.1159/000151511, indexed in Pubmed: 18716397.

Jane EP, Premkumar DR, Pollack IF. Bortezomib sensitizes ma-
lignant human glioma cells to TRAIL, mediated by inhibition of
the NF-{kappa}B signaling pathway. Mol Cancer Ther. 2011;
10(1): 198-208, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-10-0725, indexed
in Pubmed: 21220502.

Belch A, Sharma A, Spencer A, et al. A multicenter randomized
phase II trial of mapatumumab, a TRAIL-R1 agonist monoclonal
antibody, in combination with bortezomib in patients with re-
lapsed/refractory multiple myeloma (MM). Blood. 2010; 116(21):
5031-5031, doi: 10.1182/blood.v116.21.5031.5031.

https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.37.2623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22010015
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.21.7422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19652058
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-0996
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-0996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19690193
http://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2013.09.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2013.09.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24148258
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mds142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22700995
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.030545097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10677530
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2008.06.1902
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18793956
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1207532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15077143
http://dx.doi.org/10.1038/cdd.2008.137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18806758
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-08-0285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18723481
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-08-1575
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-08-1575
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19118042
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M802511200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18599488
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-012-1187-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22411600
http://dx.doi.org/10.1007/s00280-011-1763-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22037880
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtcvs.2006.07.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17140955
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-03-560284
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-03-560284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24786774
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-10-2252
http://dx.doi.org/10.1016/s1074-7613(00)80399-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11325813
http://dx.doi.org/10.1126/science.1209038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22116877
http://dx.doi.org/10.1002/hep.21555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17326159
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-4274
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-4274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17510429
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-07-0167
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-07-0167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17620439
http://dx.doi.org/10.1159/000151511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18716397
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-10-0725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21220502
http://dx.doi.org/10.1182/blood.v116.21.5031.5031

Karolina Piechna, Przemystaw Juszczynski, Strategie terapeutyczne oparte na TRAIL i jego analogach w hematoonkologii

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Younes A, Kirschbaum M, Sokol L, et al. Safety and tolerability
of conatumumab in combination with bortezomib or vorinostat
in patients with relapsed or refractory lymphoma. Blood. 2009;
114(22): 1708-1708, doi: 10.1182/blood.v114.22.1708.1708.
Finlay D, Teriete P, Vamos M, et al. Inducing death in tumor
cells: roles of the inhibitor of apoptosis proteins. F1000Res.
2017; 6: 587, doi: 10.12688/f1000research.10625.1, indexed in
Pubmed: 28529715.

Vince JE, Wong WWL, Khan N, et al. IAP antagonists target cIAP1
to induce TNFalpha-dependent apoptosis. Cell. 2007; 131(4): 682—
—693, doi: 10.1016/j.cell.2007.10.037, indexed in Pubmed: 18022363.
Varfolomeev E, Blankenship JW, Wayson SM. IAP antagonists
induce autoubiquitination of c-IAPs, NF-kappaB activation, and
TNFalpha-dependent apoptosis. Cell. 2007; 131(4.): 669-681,
doi: 18022362, indexed in Pubmed: 10.1016/j.cell.2007.10.030.
Fulda S, Wick W, Weller M, et al. Smac agonists sensitize for
Apo2L/TRAIL- or anticancer drug-induced apoptosis and induce
regression of malignant glioma in vivo. Nat Med. 2002; 8(8):
808-815, doi: 10.1038/nm735, indexed in Pubmed: 12118245.
Beug ST, Tang VA, LaCasse EC, et al. Smac mimetics and in-
nate immune stimuli synergize to promote tumor death. Nat
Biotechnol. 2014; 32(2): 182-190, doi: 10.1038/nbt.2806, indexed
in Pubmed: 24463573.

Lu J, McEachern D, Sun H, et al. Therapeutic potential and mo-
lecular mechanism of a novel, potent, nonpeptide, Smac mimetic
SM-164 in combination with TRAIL for cancer treatment. Mol
Cancer Ther. 2011; 10(5): 902-914, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-
10-0864, indexed in Pubmed: 21372226.

Stadel D, Mohr A, Ref C, et al. TRAIL-induced apoptosis is pre-
ferentially mediated via TRAIL receptor 1 in pancreatic carcinoma
cells and profoundly enhanced by XIAP inhibitors. Clin Cancer
Res. 2010; 16(23): 5734-5749, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-10-
0985, indexed in Pubmed: 20940278.

Perimenis P, Galaris A, Voulgari A, et al. IAP antagonists birina-
pant and AT-406 efficiently synergise with either TRAIL, BRAE
or BCL-2 inhibitors to sensitise BRAFV600E colorectal tumour
cells to apoptosis. BMC Cancer. 2016; 16: 624, doi: 10.1186/
/s12885-016-2606-5, indexed in Pubmed: 27520705.

Bae SI, Cheriyath V, Jacobs BS, et al. Reversal of methylation si-
lencing of Apo2L/TRAIL receptor 1 (DR4) expression overcomes
resistance of SK-MEL-3 and SK-MEL-28 melanoma cells to inter-
ferons (IFNs) or Apo2L/TRAIL. Oncogene. 2008; 27(4): 490-498,
doi: 10.1038/sj.0nc.1210655, indexed in Pubmed: 17653094.
Hopkins-Donaldson S, Ziegler A, Kurtz S, et al. Silencing of death
receptor and caspase-8 expression in small cell lung carcinoma
cell lines and tumors by DNA methylation. Cell Death Differ.
2003; 10(3): 356-364, doi: 10.1038/sj.cdd.4401157, indexed in
Pubmed: 12700635.

Siraj AK, Hussain AR, Al-Rasheed M, et al. Demethylation of
TMSI1 gene sensitizes thyroid cancer cells to TRAIL-induced
apoptosis. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(1): E215-E224,
doi: 10.1210/jc.2010-0790, indexed in Pubmed: 20926535.

Gray SG, Ekstrom TJ. The human histone deacetylase family.
Exp Cell Res. 2001; 262(2): 75-83, doi: 10.1006/excr.2000.5080,
indexed in Pubmed: 11139331.

Ki HJ, Bae SC. Histone deacetylase inhibitors: molecular mecha-
nisms of action and clinical trials as anti-cancer drugs. Am J Transl
Res. 2011; 3(2): 166-179, indexed in Pubmed: 21416059.

Bolden JE, Peart M], Johnstone RW. Anticancer activities of his-
tone deacetylase inhibitors. Nat Rev Drug Discov. 2006; 5(9):
769-784, doi: 10.1038/nrd2133, indexed in Pubmed: 16955068.

https://journals.viamedica.pl/hematologia

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Fulda S. Modulation of TRAIL-induced apoptosis by HDAC inhibi-
tors. Curr Cancer Drug Targets. 2008; 8(2): 132-140, doi: 10.2174
/156800908783769355, indexed in Pubmed: 18336196.

Trivedi R, Mishra DP. Trailing TRAIL resistance: novel targets
for TRAIL sensitization in cancer cells. Front Oncol. 2015; 5:
69, doi: 10.3389/fonc.2015.00069, indexed in Pubmed: 25883904.
Guo F Sigua C, Tao ], et al. Cotreatment with histone deacetylase
inhibitor LAQ824 enhances Apo-2L/tumor necrosis factor-related
apoptosis inducing ligand-induced death inducing signaling com-
plex activity and apoptosis of human acute leukemia cells. Cancer
Res. 2004; 64(7): 2580-2589, doi: 10.1158/0008-5472.can-03-
2629, indexed in Pubmed: 15059915.

Venza I, Visalli M, Oteri R, et al. Class I-specific histone deacetylase
inhibitor MS-275 overrides TRAIL-resistance in melanoma cells by
downregulating c-FLIP. Int Inmunopharmacol. 2014; 21(2): 439446,
doi: 10.1016/j.intimp.2014.05.024, indexed in Pubmed: 24946096.
Hicker S, Dittrich A, Mohr A, et al. Histone deacetylase inhibi-
tors cooperate with IFN-gamma to restore caspase-8 expression
and overcome TRAIL resistance in cancers with silencing of
caspase-8. Oncogene. 2009; 28(35): 3097-3110, doi: 10.1038/
/onc.2009.161, indexed in Pubmed: 19597472.

Fulda S. Histone deacetylase (HDAC) inhibitors and regula-
tion of TRAIL-induced apoptosis. Exp Cell Res. 2012; 318(11):
1208-1212, doi: 10.1016/j.yexcr.2012.02.005, indexed in Pub-
med: 22366288.

Reddy RM, Yeow WS, Chua A, et al. Rapid and profound poten-
tiation of Apo2L/TRAIL-mediated cytotoxicity and apoptosis in
thoracic cancer cells by the histone deacetylase inhibitor trichos-
tatin A: the essential role of the mitochondria-mediated caspase
activation cascade. Apoptosis. 2007; 12(1): 71-71, doi: 17136498,
indexed in Pubmed: 10.1007/s10495-006-0484-z.

Rosato RR, Almenara JA, Dai Y, et al. Simultaneous activation
of the intrinsic and extrinsic pathways by histone deacetylase
(HDAC) inhibitors and tumor necrosis factor-related apoptosis-
-inducing ligand (TRAIL) synergistically induces mitochondrial
damage and apoptosis in human leukemia cells. Mol Cancer Ther.
2003; 2(12): 1273-1284, indexed in Pubmed: 14707268.
Ziauddin ME, Yeow WS, Maxhimer JB, et al. Valproic acid, an
antiepileptic drug with histone deacetylase inhibitory activity,
potentiates the cytotoxic effect of Apo2L/TRAIL on cultured
thoracic cancer cells through mitochondria-dependent caspase ac-
tivation. Neoplasia. 2006; 8(6): 446-457, doi: 10.1593/ne0.05823,
indexed in Pubmed: 16820090.

Twomey JD, Kim SR, Zhao L, et al. Spatial dynamics of TRAIL
death receptors in cancer cells. Drug Resist Updat. 2015;
19: 13-21, doi: 10.1016/j.drup.2015.02.001, indexed in Pub-
med: 25840763.

Yoshida T, Zhang Y, Rivera Rosado LA, et al. Repeated treatment
with subtoxic doses of TRAIL induces resistance to apoptosis
through its death receptors in MDA-MB-231 breast cancer cells.
Mol Cancer Res. 2009; 7(11): 1835-1844, doi: 10.1158/1541-7786.
MCR-09-0244, indexed in Pubmed: 19843632.

Zhang Y, Yoshida T, Zhang B. TRAIL induces endocytosis of its
death receptors in MDA-MB-231 breast cancer cells. Cancer Biol
Ther. 2009; 8(10): 917-922, doi: 10.4161/cbt.8.10.8141, indexed
in Pubmed: 19270498.

Kohlhaas SL, Craxton A, Sun XM, et al. Receptor-mediated endo-
cytosis is not required for tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand (TRAIL)-induced apoptosis. ] Biol Chem. 2007;
282(17): 12831-12841, doi: 10.1074/jbc.M700438200, indexed in
Pubmed: 17327223.

159


http://dx.doi.org/10.1182/blood.v114.22.1708.1708
http://dx.doi.org/10.12688/f1000research.10625.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28529715
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2007.10.037
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18022363
http://dx.doi.org/18022362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1016/j.cell.2007.10.030
http://dx.doi.org/10.1038/nm735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12118245
http://dx.doi.org/10.1038/nbt.2806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24463573
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-10-0864
http://dx.doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-10-0864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21372226
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0985
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0985
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20940278
http://dx.doi.org/10.1186/s12885-016-2606-5
http://dx.doi.org/10.1186/s12885-016-2606-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27520705
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1210655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17653094
http://dx.doi.org/10.1038/sj.cdd.4401157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12700635
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2010-0790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20926535
http://dx.doi.org/10.1006/excr.2000.5080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11139331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21416059
http://dx.doi.org/10.1038/nrd2133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16955068
http://dx.doi.org/10.2174/156800908783769355
http://dx.doi.org/10.2174/156800908783769355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18336196
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2015.00069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25883904
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.can-03-2629
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.can-03-2629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15059915
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2014.05.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24946096
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2009.161
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2009.161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19597472
http://dx.doi.org/10.1016/j.yexcr.2012.02.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22366288
http://dx.doi.org/17136498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10.1007/s10495-006-0484-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14707268
http://dx.doi.org/10.1593/neo.05823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16820090
http://dx.doi.org/10.1016/j.drup.2015.02.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25840763
http://dx.doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-09-0244
http://dx.doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-09-0244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19843632
http://dx.doi.org/10.4161/cbt.8.10.8141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19270498
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M700438200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17327223

Hematologia 2019, tom 10, nr 3

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

160

Reis CR, Chen PH, Bendris N, et al. TRAIL-death receptor en-
docytosis and apoptosis are selectively regulated by dynamin-1
activation. Proc Natl Acad Sci USA. 2017; 114(3): 504-509,
doi: 10.1073/pnas.1615072114, indexed in Pubmed: 28049841.
Wang LH, Rothberg KG, Anderson RG. Mis-assembly of clathrin
lattices on endosomes reveals a regulatory switch for coated pit
formation. J Cell Biol. 1993; 123(5): 1107-1117, doi: 10.1083/
/jcb.123.5.1107, indexed in Pubmed: 8245121.

McGookey DJ, Fagerberg K, Anderson RG. Filipin-cholesterol
complexes form in uncoated vesicle membrane derived from
coated vesicles during receptor-mediated endocytosis of low den-
sity lipoprotein. J Cell Biol. 1983; 96(5): 1273-1278, doi: 10.1083/
/jcb.96.5.1273, indexed in Pubmed: 6132922.

Kilsdonk EP, Yancey PG, Stoudt GW, et al. Cellular cholesterol ef-
flux mediated by cyclodextrins. ] Biol Chem. 1995; 270(29): 17250—
17256, doi: 10.1074/jbc.270.29.17250, indexed in Pubmed: 7615524.
Zhang Y, Zhang B. TRAIL resistance of breast cancer cells is as-
sociated with constitutive endocytosis of death receptors 4 and 5.
Mol Cancer Res. 2008; 6(12): 1861-1871, doi: 10.1158/1541-7786.
MCR-08-0313, indexed in Pubmed: 19074831.

Macia E, Ehrlich M, Massol R, et al. Dynasore, a cell-per-
meable inhibitor of dynamin. Dev Cell. 2006; 10(6): 839-850,
doi: 10.1016/j.devcel.2006.04.002, indexed in Pubmed: 16740485.
Hill TA, Gordon CP, McGeachie AB, et al. Inhibition of dynamin
mediated endocytosis by the dynoles — synthesis and functional
activity of a family of indoles. ] Med Chem. 2009; 52(12): 3762—
-3773, doi: 10.1021/jm900036m, indexed in Pubmed: 19459681.
von Kleist L, Stahlschmidt W, Bulut H, et al. Role of the clath-
rin terminal domain in regulating coated pit dynamics revealed
by small molecule inhibition. Cell. 2011; 146(3): 471-484,
doi: 10.1016/j.cell.2011.06.025, indexed in Pubmed: 21816279.
Dutta D, Donaldson JG. Search for inhibitors of endocytosis: In-
tended specificity and unintended consequences. Cell Logist. 2012;
2(4): 203-208, doi: 10.4161/c1.23967, indexed in Pubmed: 23538558.
Paul MK, Mukhopadhyay AK. Tyrosine kinase — role and signifi-
cance in cancer. Int ] Med Sci. 2004; 1(2): 101-115, doi: 10.7150/
/ijms.1.101, indexed in Pubmed: 15912202.

Harper N, Hughes MA, Farrow SN, et al. Protein kinase C modu-
lates tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand-in-
duced apoptosis by targeting the apical events of death receptor
signaling. ] Biol Chem. 2003; 278(45): 44338-44347, doi: 10.1074/
/jbc.M307376200, indexed in Pubmed: 12920112.

Cursi S, Rufini A, Stagni V, et al. Src kinase phosphorylates cas-
pase-8 on Tyr380: a novel mechanism of apoptosis suppression.
EMBO ]. 2006; 25(9): 1895-1905, doi: 10.1038/sj.emboj.7601085,
indexed in Pubmed: 16619028.

Soderstrom TS, Poukkula M, Holmstrom TH, et al. Mitogen-
-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase
signaling in activated T cells abrogates TRAIL-induced apop-
tosis upstream of the mitochondrial amplification loop and cas-
pase-8. ] Immunol. 2002; 169(6): 2851-2860, doi: 10.4049/jim-
munol.169.6.2851, indexed in Pubmed: 12218097.

97.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Desagher S, Osen-Sand A, Montessuit S, et al. Phosphoryla-
tion of bid by casein kinases I and II regulates its cleavage by
caspase 8. Molecular Cell. 2001; 8(3): 601-611, doi: 10.1016/
/$1097-2765(01)00335-5.

. Hellwig CT, Ludwig-Galezowska AH, Concannon CG, et al. Activ-

ity of protein kinase CK2 uncouples Bid cleavage from caspase-8
activation. J Cell Sci. 2010; 123(Pt 9): 1401-1406, doi: 10.1242/
/jcs.061143, indexed in Pubmed: 20356928.

Chen KE Tai WT, Liu TH, et al. Sorafenib overcomes TRAIL re-
sistance of hepatocellular carcinoma cells through the inhibition of
STAT3. Clin Cancer Res. 2010; 16(21): 5189-5199, doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-09-3389, indexed in Pubmed: 20884624.

Chen KF, Chen HL, Shiau CW, et al. Sorafenib and its derivative
SC-49 sensitize hepatocellular carcinoma cells to CS-1008, a hu-
manized anti-TNFRSF10B (DR5) antibody. Br J Pharmacol. 2013;
168(3): 658-672, doi: 10.1111/j.1476-5381.2012.02212.%, indexed
in Pubmed: 22978563.

Rosato RR, Almenara JA, Coe S, et al. The multikinase inhibitor
sorafenib potentiates TRAIL lethality in human leukemia cells in
association with Mcl-1 and cFLIPL down-regulation. Cancer Res.
2007; 67(19): 9490-9500, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-07-0598,
indexed in Pubmed: 17909059.

Ciuleanu T, Bazin I, Lungulescu D, et al. A randomized, double-
-blind, placebo-controlled phase II study to assess the efficacy and
safety of mapatumumab with sorafenib in patients with advanced
hepatocellular carcinoma. Ann Oncol. 2016; 27(4): 680-687,
doi: 10.1093/annonc/mdw004, indexed in Pubmed: 26802147.
Tazzari PL, Tabellini G, Ricci F et al. Synergistic proapoptotic
activity of recombinant TRAIL plus the Akt inhibitor Perifosine
in acute myelogenous leukemia cells. Cancer Res. 2008; 68(22):
9394-9403, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-08-2815, indexed in
Pubmed: 19010914.

Nesterov A, Lu X, Johnson M, et al. Elevated AKT activity pro-
tects the prostate cancer cell line LNCaP from TRAIL-induced ap-
optosis. ] Biol Chem. 2001; 276(14): 10767-10774, doi: 10.1074/
/jbc.M005196200, indexed in Pubmed: 11278284.

Szegezdi E, Logue SE, Gorman AM, et al. Mediators of endo-
plasmic reticulum stress-induced apoptosis. EMBO Rep. 2006;
7(9): 880-885, doi: 10.1038/sj.embor.7400779, indexed in Pub-
med: 16953201.

Martin-Pérez R, Niwa M, Lopez-Rivas A. ER stress sensitizes
cells to TRAIL through down-regulation of FLIP and Mcl-1 and
PERK-dependent up-regulation of TRAIL-R2. Apoptosis. 2012;
17(4): 349-363, doi: 10.1007/s10495-011-0673-2, indexed in Pub-
med: 22072062.

Tiwary R, Yu W, Li ], et al. Role of endoplasmic reticulum stress
in alpha-TEA mediated TRAIL/DR5 death receptor dependent
apoptosis. PLoS One. 2010; 5(7): €11865, doi: 10.1371/journal.
pone.0011865, indexed in Pubmed: 20686688.

Letai AG. Diagnosing and exploiting cancer’s addiction to blocks
in apoptosis. Nat Rev Cancer. 2008; 8(2): 121-132, doi: 10.1038/
/nrc2297, indexed in Pubmed: 18202696.

https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1615072114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28049841
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.123.5.1107
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.123.5.1107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8245121
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.96.5.1273
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.96.5.1273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6132922
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.270.29.17250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7615524
http://dx.doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-08-0313
http://dx.doi.org/10.1158/1541-7786.MCR-08-0313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19074831
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2006.04.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16740485
http://dx.doi.org/10.1021/jm900036m
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19459681
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2011.06.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21816279
http://dx.doi.org/10.4161/cl.23967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23538558
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.1.101
http://dx.doi.org/10.7150/ijms.1.101
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15912202
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M307376200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M307376200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12920112
http://dx.doi.org/10.1038/sj.emboj.7601085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16619028
http://dx.doi.org/10.4049/jimmunol.169.6.2851
http://dx.doi.org/10.4049/jimmunol.169.6.2851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12218097
http://dx.doi.org/10.1016/s1097-2765(01)00335-5
http://dx.doi.org/10.1016/s1097-2765(01)00335-5
http://dx.doi.org/10.1242/jcs.061143
http://dx.doi.org/10.1242/jcs.061143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20356928
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-3389
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-3389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20884624
http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.02212.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22978563
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-07-0598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17909059
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26802147
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-08-2815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19010914
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M005196200
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M005196200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11278284
http://dx.doi.org/10.1038/sj.embor.7400779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16953201
http://dx.doi.org/10.1007/s10495-011-0673-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22072062
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0011865
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0011865
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20686688
http://dx.doi.org/10.1038/nrc2297
http://dx.doi.org/10.1038/nrc2297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18202696

