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Streszczenie
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), białko należące do nadrodziny czynnika martwicy no-
wotworów, wywołuje apoptozę w komórkach nowotworowych, zachowując stosunkowo niską toksyczność 
wobec komórek niestransformowanych. Strategie terapeutyczne oparte na wykorzystaniu TRAIL lub 
jego analogów wykazują zwykle wysoką aktywność w modelach in vitro i przedklinicznych modelach in 
vivo. W badaniach klinicznych TRAIL i jego analogi charakteryzowały się niską toksycznością i z reguły 
były dobrze tolerowane, ale cechowała je niską skuteczność. Głównym ograniczeniem wykorzystania 
TRAIL w terapii jest pierwotna lub wtórna oporność komórek na indukowaną przez TRAIL apoptozę, 
wywoływana przez różne mechanizmy. Ponieważ część mechanizmów oporności może być modulowa-
na farmakologicznie, to stanowią one potencjalny cel terapii łączonych uwrażliwiających na apoptozę 
zależną od receptorów śmierci. W pracy przedstawiono przegląd badań przedklinicznych i klinicznych,  
w których wykorzystywano terapie oparte na TRAIL lub jego analogach oraz perspektywy rozwoju takich 
strategii opartych na farmakologicznej modulacji mechanizmów oporności.
Słowa kluczowe: TRAIL, receptory śmierci, DR4, DR5, mechanizmy oporności, apoptoza
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Abstract
TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand), member of the tumor necrosis factor superfamily, 
is 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 tolerated, but, surprisingly, exhibited low activity. Major limitation of TRAIL-based 
therapies is intrinsic or secondary resistance to apoptosis 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.
Key words: TRAIL, death receptors, DR4, DR5, resistance mechanisms, apoptosis
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Wprowadzenie

Białko należące do nadrodziny czynnika mar-
twicy nowotworów (TNF, tumor necrosis factor), 
jakim jest TRAIL/Apo-2L (TNF-related apoptosis-
-inducing ligand)/(apoptosis ligand 2) [1, 2], wy-
wołuje apoptozę w komórkach nowotworowych, 
przy stosunkowo niskiej toksyczności w stosunku 
do komórek niestransformowanych [3, 4]. Wią-
zanie ligandu TRAIL do specyficznego receptora 
komórkowego prowadzi do rekrutacji białek two-
rzących kompleks sygnałowy indukujący śmierć 
komórki (DISC, death inducing signaling complex) 
[5] i aktywacji proteolitycznej kaskady sygnałowej 
[6]. Zewnątrzpochodna ścieżka apoptozy, którą 
obserwuje się w tak zwanych komórkach typu I 
(m.in. w limfocytach), wymaga aktywacji przez 
kaspazę 8/10 kaspaz wykonawczych — 3, 6 i 7, 
które degradują białka wewnątrzkomórkowe nie-
zbędne do utrzymania integralności komórki [7]. 
Podczas wewnątrzpochodnej (mitochondrialnej) 
ścieżki apoptotycznej (w komórkach typu II) białko 
zawierające domenę BH3 hamującą BCL2 (BID, 
BCL2 inhibitory BH3-domain containing protein), 
aktywowane przez kaspazę 8, indukuje białka per-
meabilizujące zewnętrzną błonę mitochondrialną. 
Następuje uwolnienie czynników apoptotycznych, 
formowanie apoptosomu i aktywacja kaspaz wyko-
nawczych [8, 9].

Ta ogólna charakterystyka stawia układ ligan-
do-receptorowy TRAIL w obszarze zainteresowań 
badaczy i klinicystów poszukujących nowych, 
skutecznych i nietoksycznych terapii przeciwno-
wotworowych. W wielu badaniach przedklinicznych 
i klinicznych z wykorzystaniem tej cząsteczki lub 
jej analogów wskazuje się istotnie na ich niską tok-
syczność, ale również na ograniczoną skuteczność 
takiego postępowania. Brak efektywnego działania 
TRAIL był zwykle spowodowany zróżnicowanymi 
mechanizmami zaburzającymi wywoływanie syg-
nałów apoptotycznych, ich przewodzenie i samą 
fazę efektorową apoptozy.Wśród mechanizmów 
oporności na TRAIL można wyróżnić te związane  
z niską ekspresją receptorów śmierci na powierzchni  
komórek oraz związane z ekspresją białek zaanga-
żowanych w przewodzenie sygnału apoptotycznego 
lub go hamujące. Na skuteczność działania TRAIL 
mogą wpływać także procesy metaboliczne komó-
rek, w tym autofagia. Część z tych mechanizmów 
może być modulowana farmakologicznie, budząc 
nadzieje na zwiększenie skuteczności tych strate-
gii opartych na terapiach kojarzących modulatory 
oporności z ligandami TRAIL lub ich analogami.

TRAIL i jego analogi

Efektywne działanie cytotoksyczne TRAIL 
wymaga wysokiego stężenia i długiego okresu 
działania [10]. Natywny TRAIL ma jednak krótki 
okres półtrwania w osoczu w związku z szybką 
degradacją [3, 4], co powoduje, że jego wykorzy-
stanie kliniczne, ze względu na tę suboptymalną 
farmakokinetykę, może być ograniczone. W związ-
ku z tymi ograniczeniami powstały liczne rekom-
binowane analogi i mimetyki TRAIL, różniące się 
od siebie budową i charakterystyką, których bez-
pieczeństwo i aktywność testowano w badaniach 
klinicznych (tab. 1). Przeciwciała monoklonalne 
anty-DR4 i DR5 (przeciw receptorom śmierci 4  
i 5 [death receptors 4 and 5]) wiążą się wybiórczo ze 
specyficznym receptorem w komórkach nowotwo-
rowych, natomiast rozpuszczalny TRAIL oddziałuje 
zarówno z DR4 i DR5, jak i z receptorami wabika-
mi (decoy receptors), które wiążą TRAIL, ale nie 
przekazują sygnału apoptotycznego. Białko TRAIL 
może zatem wykazywać szersze, ale też mniej 
przewidywalne działanie w porównaniu z przeciw-
ciałami [11]. Rozpuszczalny ludzki rekombinowany  
TRAIL ([rhTRAIL, recombinant human TRAIL] 
dulanermina), przeciwciało monoklonalne prze-
ciwko DR4 — mapatumumab — oraz przeciwciała 
monoklonalne przeciwko DR5 — leksatumumab, 
conatumumab, tigatuzumab oraz drozitumab — 
testowano w badaniach klinicznych [12–18]. Do 
analogów TRAIL należą także białka fuzyjne (ABBV-
621 i SBC-313), które ze względu na swoją budowę 
pozwalają na wydajne sieciowanie błonowych recep-
torów śmierci i maksymalizację generowanego przez 
nie sygnału. W badaniach przedklinicznych wykazały 
one wysoką aktywność apoptotyczną w ostrej bia-
łaczce szpikowej (AML, acute myleoid leukemia)  
i w chłoniaku rozlanym z dużych komórek B (DLBCL, 
diffuse large B-cell lymphoma) [19]. Trwają badania 
kliniczne z zastosowaniem ABBV-621 i SBC-313 
(NCT03082209, NCT04051112).

W związku z często odnotowywaną opornością 
na indukowaną przez TRAIL apoptozę podejmowa-
no także próby kliniczne stosowania połączeń ana-
logów TRAIL z innymi lekami. Terapie skojarzone 
z użyciem ligandów receptorów śmierci ogólnie 
były dobrze tolerowane, ale ich skuteczność po-
zostawała ograniczona (tab. 2). Należy zaznaczyć, 
że w większości przypadków badania kliniczne 
były oparte na połączeniach empirycznych. Nie 
uwzględniano w nich swoistych mechanizmów 
oporności na TRAIL, które mogłyby być modulo-
wane farmakologicznie. Nie przewidywano również 
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zastosowania swoistych biomarkerów racjonalizu-
jących połączenia wybranych leków do badań.

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z chemioterapią i radioterapią

Najprostszą strategią z klinicznego punktu 
widzenia jest skojarzenie konwencjonalnych che-
mioterapeutyków z TRAIL lub jego analogami. 
Ponieważ leki cytostatyczne/cytotoksyczne mogą 
wywoływać wiele mechanizmów prowadzących 
do większej wrażliwości na TRAIL (np. aktywacja 
p53), to postępowanie takie jest biologicznie uza-
sadnione i nie ma charakteru czysto empirycznego 
[20], pod warunkiem zachowania funkcjonalności 
szlaku p53. Aktywacja dzikiego p53 zwiększa 
ekspresję receptorów śmierci [21] i prowadzi do 
indukcji białek z domeną BH3, takich jak PUMA, 
które indukuje apoptozę na szlaku wewnątrzpo-
chodnym [22]. Z taką odpowiedzią współdziała 
białko zawierające domenę BH3 hamujące BCL2 
(BID, BCL2 inhibitory BH3-domain containing 
protein), aktywowane przez kaspazę 8 w wyniku 
wiązania TRAIL [23]. Ponieważ szlak p53 należy 
do najczęściej inaktywowanych w nowotworach 
człowieka — zarówno poprzez delecje 17p i mu-
tacje TP53, jak i poprzez aberracje strukturalne 
innych białek uczestniczących w regulacji p53  
i transmisji sygnału zależnego od aktywacji p53 
(m.in. MDM2, ATM, ATR) [24–27] — racjonalne 
stosowanie takich połączeń wymaga przynajmniej 
oceny integralności chromosomu 17p i stanu mu-
tacji TP53. Alternatywnie, chemioterapia może 
hamować ścieżkę czynnika jądrowego kB (NFkB, 
nuclear factor kB), od której zależy między innymi 
ekspresja czynnika transkrypcyjnego YY1 (Ying 
Yang 1), represora DR5 [28].

W badaniach przedklinicznych 5-fluorouracyl 
w opornych na TRAIL komórkach raka wątrobo-

wokomórkowego (HCC, hepatocellular carcinoma) 
zwiększał ekspresję DR5 i obniżał ekspresję cFLIP 
(cellular FLICE-like inhibitory protein), przez co 
przywracał wrażliwość na działanie tego ligandu 
[29]. Ekspozycja komórek raka prostaty PC-3 na 
działanie różnych chemioterapeutyków istotnie 
zwiększała ekspresję DR5 na powierzchni i uwraż-
liwiała na TRAIL. Przynajmniej w odniesieniu do 
niektórych cytostatyków (m.in. cysplatyna i eto-
pozyd) indukcja DR5 wynikała z hamowania eks-
presji YY1, represora DR5 [28]. Na powinowactwo 
TRAIL do receptorów śmierci może wpływać ich 
stopień glikozylacji [30]. Zgodnie z tą zależnością 
w badaniu klinicznym u chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (NSCLC, non-small cell 
lung carcinoma) z zastosowaniem dulanerminy 
(rhTRAIL) w terapii skojarzonej z paklitakselem  
i/lub karboplatyną i bewacyzumabem obserwowano 
tendencję do wydłużenia czasu przeżycia wolnego 
od progresji i całkowitego czasu przeżycia u cho-
rych z wysoką ekspresją glikozylotransferaz [30].  
W innych badaniach I fazy stosowano mapatumu-
mab z taksanami (paklitaksel) lub karboplatyną 
oraz mapatumumab z gemcytabiną lub cisplatyną  
i obserwowano brak zwiększonej toksyczności kom-
binacji u pacjentów z nowotworami litymi [31, 32].  
W badaniach z zastosowaniem tigatuzumabu  
w połączeniu z karboplatyną i paklitakselem tigatu-
zumab nie poprawił efektywności terapii u chorych 
na NSCLC [33]. Conatumumab z gemcytabiną były 
dobrze tolerowane przez chorych na raka trzustki, 
ale w badanej grupie nie obserwowano istotnego 
wydłużenia całkowitego czasu przeżycia [34].

Synergistycznie z TRAIL może działać także 
radioterapia. W wyniku uszkodzeń DNA następuje 
zależne od p53 zwiększenie ekspresji DR4 i DR5, 
co tłumaczy wzrost wrażliwości komórek na TRAIL 
[35, 36]. Radioterapia, w przeciwieństwie do apo-

Tabela 1. Analogi białka TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) testowane w badaniach klinicznych. Informacje za-
warte w tabeli pochodzą ze strony www.clinicaltrials.gov

Nazwa Rodzaj analogu

Dulanermina/rhTRAIL/AMG-951 Rekombinowany TRAIL

Mapatumumab/TRM-1/HGS-ETR1 Przeciwciało monoklonalne TRAIL-R1/DR4

Tigatuzumab/CS-1008 Przeciwciało monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Conatumumab/AMG-655 Przeciwciało monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Leksatumumab/HGS-ETR2 Przeciwciało monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

Drozitumab/PRO95780 Przeciwciało monoklonalne anty-TRAIL-R2/DR5

ABBV-621 Białko fuzyjne

SBC-313 Białko fuzyjne

rhTRAIL (recombinant human TRAIL) — ludzki rekombinowany TRAIL; R1 — receptor 1; R2 — receptor 2; DR4 (death receptor 4) — receptor śmierci 4; DR5 (death  
receptor 5) — receptor śmierci 5
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ptozy indukowanej ligandami receptorów śmierci, 
indukuje przede wszystkim ścieżkę wewnątrzpo-
chodną apoptozy [37]. W związku z aktywacją innych 
ścieżek apoptozy komórki połączenie radioterapii  
z TRAIL może powodować wzmocnioną odpowiedź 
[35]. Badania kliniczne z udziałem chorych na raka 
szyjki macicy, w których jest oceniana efektywność 
mapatumumabu w połączeniu z cisplatyną i radiote-
rapią, są w toku (NCT01088347).

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z mimetykami BH3

Ze względu na powszechną cechę komórek 
nowotworowych, jaką jest nadekspresja białek an-
tyapoptotycznych z rodziny BCL2 (B-cell leukemia/ 
/lymphoma 2) i ich rolę w indukowaniu oporności na 
TRAIL, inhibitory białek tej rodziny (m.in. AT-101, 
ABT-263, ABT-737, GX-15-070/obatoklaks i ABT-
199/wenetoklaks) [38] mogą stanowić racjonalny 
mechanizm uwrażliwiający. Obatoklaks uwrażliwia 
komórki na TRAIL poprzez uwalnianie BAK (BCL2 
antagonist killer 1) i BIM (Bcl-2 like protein 11)  
z kompleksu z MCL1 (myeloid cell leukemia-1) lub 
BCL2/BCL-XL [39, 40]. ABT-737 nasila apoptozę 
po zastosowaniu TRAIL, niezależnie od ekspresji 
MCL1, ale wymaga ekspresji BAX (BCL2 associated 
X protein). Związek ten wpływa również na zwięk-
szenie ekspresji DR5 [41]. W komórkach linii raka 
sutka inkubowanej z AT-101 obserwowano wzrost 
ekspresji DR4 i DR5 oraz zwiększoną wrażliwość 
na działanie TRAIL [42]. W liniach HCC ABT-263 
współdziałał z TRAIL, obniżając ekspresję białek  
z rodziny BCL2 [43]. Gossypol (związek pocho-
dzenia roślinnego o właściwościach inhibitorowych 
wobec niektórych białek rodziny BCL2) wraz  
z TRAIL indukował apoptozę w komórkach raka 
płuca, przełyku i opłucnej, a efekt ten był hamo-
wany przez selektywną inhibicję kaspazy 9 [44]. 
Komórki chłoniaka z komórek płaszcza z nabytą 
opornością na wenetoklaks stały się oporne na 
TRAIL, w przeciwieństwie do linii komórkowej, 
z której się wywodziły. Obserwowano w nich 
podwyższoną ekspresję białka MCL1 oraz niższą 
ekspresję białka BIM (Bcl-2 interacting mediator 
of cell death) [45]. Trwają badania kliniczne I fazy 
z wykorzystaniem ligandu receptorów śmierci 
ABBV-621 i wenetoklaksu w nowotworach hema-
tologicznych i litych (NCT03082209).

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z inhibitorami proteasomu

Inhibitory proteasomu wpływają na zahamo-
wanie degradacji licznych białek, w tym regulu-
jących apoptozę, co powoduje, że ta grupa leków 

wykazuje duży potencjał modulowania szlaku 
apoptozy regulowanej przez receptory śmierci 
[46]. Wywołana przez TRAIL aktywacja NFkB  
i działanie protekcyjne zależne od tego czynnika 
mogą być ograniczane poprzez hamowanie prote-
asomalnej degradacji inhibitora NFkB, IkBa [47, 
48]. Co więcej, zablokowanie rozkładu nieprawid-
łowych białek powoduje ich akumulację w siatecz-
ce śródplazmatycznej (ER, endoplasmic reticulum) 
i prowadzi do aktywacji apoptozy poprzez indukcję 
odpowiedzi na białka niesfałdowane (UPR, unfol-
ded protein response) [49]. W wyniku hamowania 
proteasomów może następować także akumulacja 
białek, które bezpośrednio promują apoptozę 
indukowaną przez TRAIL. Nagromadzenie recep-
torów TRAIL DR4 i DR5 w wyniku hamowania 
proteasomów, potencjalnie prowadzące do bar-
dziej efektywnego formowania DISC i aktywacji 
kaspaz, obserwowano w wielu typach nowotwo-
rów [50–52]. Bortezomib poprzez zmniejszenie 
ekspresji BCL-XL i MCL1 oraz zwiększenie eks-
presji receptorów śmierci przełamywał oporność 
komórek AML na TRAIL [53]. W dwóch opornych 
na TRAIL liniach komórkowych glejaka bortezo-
mib wraz z TRAIL indukował zależną od kaspaz 
apoptozę i hamował aktywność NFkB [54]. Mimo 
dobrze udokumentowanego wpływu inhibitorów 
proteasomu na wrażliwość na TRAIL i jego analogi 
w badaniach przedklinicznych, w badaniach kli-
nicznych leczenie mapatumumabem w połączeniu 
z bortezomibem nie powodowało wzrostu odsetka 
odpowiedzi i przeżycia bez progresji w porówna-
niu z leczeniem samym bortezomibem chorych 
na szpiczaka plazmocytowego [55]. Natomiast 
w pierwszej fazie badań klinicznych z zastoso-
waniem conatumumabu (AMG-655, przeciwciała 
monoklonalnego — ligandu DR5) i bortezomibem 
u chorych z nowotworami układu chłonnego lecze-
nie to przyniosło zahamowanie progresji choroby 
i zmniejszenie masy guza u ponad 40% chorych 
[56]. Obserwacje te mogą wskazywać na odmien-
ne właściwości obu receptorów i/lub przeciwciał  
i wymagają weryfikacji w badaniach kolejnych faz 
z udziałem większej liczby chorych.

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z mimetykami SMAC

Ze względu na silne działanie antyapoptotyczne 
białek z rodziny inhibitorów apoptozy (IAP, inhibitor 
of apoptosis proteins) hamowanie ich aktywności 
ma duży potencjał uwrażliwienia na TRAIL. Inhi-
bitorowe właściwości w stosunku do IAP wykazują 
naturalny SMAC (second mitochondria-derived 
activator of caspases) i jego mimetyki. Zależnie od 
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ich zdolności wiązania tylko domeny BIR2 (jak natu-
ralny SMAC) lub także domeny BIR3 wyróżnia się 
związki mono- i biwalentne [57]. Mimetyki SMAC, 
wiążąc cIAP-1 i cIAP-2, prowadzą do ich degradacji, 
w konsekwencji czego uwrażliwiają komórki na 
apoptozę indukowaną receptorami rodziny TNF [58, 
59]. Hamowanie inhibitora apoptozy sprzężonego  
z chromosomem X (XIAP, X-linked inhibitor of apo-
ptosis protein) promuje aktywację kaspazy 3 przez 
kaspazę 8 [7, 60].

Spośród związków monowalentnych do badań 
klinicznych weszły między innymi LCL161 i Debio 
1143 (AT-406), natomiast spośród biwalentnych — 
birinapant. Chociaż mimetyki SMAC w badaniach 
klinicznych okazały się dobrze tolerowalne i bez-
pieczne, to w monoterapii przynoszą niewielkie 
efekty [58]. W związku z tym trwają poszukiwania 
skutecznych terapii skojarzonych. Syntetyczny 
SMAC zwiększa wrażliwość na TRAIL w wielu 
liniach komórek nowotworowych. Jednoczesne 
zastosowanie TRAIL lub TNFa oraz inhibito-
rów białek IAP powoduje głębokie regresje guza  
w modelach zwierzęcych w różnych typach no-
wotworów [61]. W modelu in vivo raka sutka po 
podaniu TRAIL i mimetyku SMAC SM-164 także 
obserwowano apoptozę komórek w tkance guza 
[62]. Inhibitory XIAP wraz z mapatumumabem 
prowadziły do apoptozy zależnej od kaspaz w ko-
mórkach raka trzustki [63], a in vivo powodowały 
hamowanie wzrostu guza [63]. Birinapant i AT-406 
zwiększają wrażliwość komórek raka jelita grubego 
na TRAIL, a w wyniku ich działania obserwuje 
się cięcie kaspazy 3 i PARP (poly (ADP-ribose) 
polymerase) [64]. W związku z dużym potencjałem 
terapii skojarzonej mimetyku SMAC z ligandem re-
ceptora TRAIL ukończono już pierwszą fazę badań 
klinicznych dotyczących stosowania birinapantu 
z conatumumabem (NCT01940172) u chorych  
z nawrotem raka jajnika. Terapia jest dobrze tole-
rowana, a dalsze badania trwają.

Połączenia TRAIL i/lub jego  
analogów z lekami wpływającymi  
na modyfikacje epigenetyczne

Ekspresja białek biorących udział w regu-
lacji przebiegu apoptozy w wielu nowotworach 
może być zaburzona na poziomie epigenetycznym.  
W związku z tym dużą uwagę jako potencjalne stra-
tegie modulacji oporności na TRAIL zyskały leki 
wpływające na te modyfikacje. W liniach czerniaka 
zastosowanie 5-aza-2’-deoksycytydyny (5-AZAdC, 
5-aza-2’-deoxycytidine), czynnika demetylującego, 
powoduje ponad 3-krotny wzrost ekspresji DR4  
i uwrażliwia na TRAIL i interferon [65]. Podobnie  

w wyniku inkubacji komórek drobnokomórkowe-
go raka płuca (SCLC, small cell lung carcinoma)  
z 5-AZAdC następuje częściowe przywrócenie eks-
presji DR4, FAS i kaspazy 8 [66]. W liniach ko-
mórkowych raka tarczycy zastosowanie 5-AZAdC 
przywraca ekspresję genu supresorowego TMS1 
(target of methylation-mediated silencing), promują-
cego aktywację kaspazy 8, i uwrażliwia komórki na 
TRAIL [67].

Deacetylazy histonów (HDAC, histone deace-
tylases) to enzymy, których funkcją jest usuwanie 
reszt acetylowych z e-N-acetylowanych lizyn his- 
tonów [68]. Zidentyfikowano także ponad 50 róż-
nych niehistonowych substratów tych enzymów, 
włączając w to czynniki transkrypcyjne, takie jak: 
RUNX3, p53, E2F, c-Myc, NFkB [69]. Inhibitory 
HDAC powodują hiperacetylację histonów i bia-
łek niehistonowych i, co za tym idzie, zwiększo-
ną transkrypcję genów [70]. Inhibitory te mogą 
zwiększać wrażliwość na apoptozę indukowaną 
przez TRAIL [71]. Niskie stężenia inhibitorów 
(depsypeptydu) uwrażliwiały komórki białaczko-
we na TRAIL poprzez umożliwienie formowania 
DISC, prowadzącego do aktywacji kaspazy 8 [72]. 
Inkubacja komórek z zastosowaniem dacinostatu 
(pa-inhibitora HDAC) spowodowała wzrost eks-
presji mRNA i białka DR4 i/lub DR5 oraz spadek 
ekspresji białka cFLIP [73]. Jednoczesne zastoso-
wanie dacinostatu i TRAIL indukowało apoptozę w 
pierwotnych blastach izolowanych z krwi chorych 
na AML [73]. Entinostat, inhibitor HDAC klasy 
I/III — MS-275 — zmniejszał ekspresję c-FLIP 
i przełamywał oporność na TRAIL w komórkach 
czerniaka [74]. Inhibitory te przełamują oporność 
na TRAIL także w komórkach z niską ekspresją 
kaspazy 8 poprzez przywrócenie jej transkrypcji 
[75]. Mechanizm uwrażliwienia przez inhibitory 
HDAC może się także wiązać z wewnątrzpochodną 
(mitochondrialną) ścieżką apoptozy poprzez obniża-
nie ekspresji antyapoptotycznych białek z rodziny 
BCL2 [76]. Inkubacja komórek z zastosowaniem 
trichostatyny A i kwasu suberanilohydroksamo-
wego (SAHA, suberoylanilidehydroxamic acid; 
worinostat) wzmagało aktywację kaspazy 9, czemu 
towarzyszyły zmiany w ekspresji pro- i antyapop-
totycznych białek — zwiększenie aktywacji BID, 
podwyższenie ekspresji BAX i obniżenie ekspresji 
BCL-XL [77–79].

W badaniach przedklinicznych leki wpływające 
na modyfikacje epigenetyczne obniżają próg apop-
tozy i uwrażliwiają na TRAIL. Są to jednak związki 
o działaniu plejotropowym, co powoduje trudność w 
ustaleniu biomarkerów i przewidzeniu powodzenia 
terapii skojarzonej. Do tej pory ukończono pierwszą 



155https://journals.viamedica.pl/hematologia

Karolina Piechna, Przemysław Juszczyński, Strategie terapeutyczne oparte na TRAIL i jego analogach w hematoonkologii

fazę badań klinicznych z użyciem conatumumabu 
(AMG-655) i worinostatu u pacjentów z nowotwo-
rami układu chłonnego (NCT00791011). Terapię 
cechowała akceptowalna toksyczność, a wstępne 
wyniki świadczą o potencjalnej efektywności le-
czenia [56].

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z inhibitorami endocytozy

Endocytoza jest procesem, który może się 
przyczyniać do niższej ekspresji receptorów po-
wierzchniowych na komórkach. Internalizacja 
receptorów śmierci może być przyspieszona przez 
wiązanie TRAIL [80], co sprzyja rozwojowi opor-
ności [81, 82]. Co istotne, endocytoza receptorów 
śmierci nie jest konieczna do przekazania sygnału 
apoptotycznego [83]. Hamowanie endocytozy może 
się więc przyczyniać do większej wrażliwości na 
TRAIL i jego analogi.

Endocytoza DR4 i DR5 jest zależna od klatry-
ny, opłaszczającej wpuklenia błony komórkowej, 
oraz dynaminy, małej GTP-azy odcinającej powsta-
jący pęcherzyk od błony [84]. Zdolność hamowania 
zależnej od klatryny endocytozy wykazuje wiele 
związków o odmiennym mechanizmie działania 
— w tym chloropromazyna (działająca m.in. jako 
inhibitor dynaminy) [85], cyklodekstryny i filipina 
(wypłukujące lub wiążące cholesterol błonowy, 
wpływające na elastyczność błony komórkowej 
i hamujące endocytozę zależną od klatryny) [86, 
87], tlenek fenylarsyny (PAO, phenylarsine oxide; 
hamujący internalizację receptorów błonowych) 
[88] lub chlorochina (zaburzająca funkcję pęche-
rzyków klatrynowych) [85], bardziej swoiste inhibi-
tory GTP-azowej aktywności dynaminy (dynasore, 
dynole, dyngo) [89–91] i antagoniści klatryny 
(pitstop2) [92].

W celu modulacji mechanizmów oporności za-
leżnych od internalizacji receptorów śmierci opor-
ne komórki raka sutka inkubowano z inhibitorami 
endocytozy: PAO, chloropromazyną lub filipiną,  
a następnie TRAIL. Z wyjątkiem wariantu z zasto-
sowaniem filipiny w hodowli obserwowano nasiloną 
apoptozę komórek [88]. Chloropromazyna jest 
zarejestrowanym lekiem przeciwpsychotycznym  
o znanym profilu bezpieczeństwa, w związku z czym 
może być wykorzystana w badaniach klinicznych.

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z inhibitorami kinaz

Nadmierna/konstytutywna aktywacja kinaz tyro-
zynowych jest typowym ogniwem rozwoju nowotwo-
rów, a konsekwencją ich aktywacji jest między innymi 
uruchomienie mechanizmów antyapoptotycznych 

[93], które mogą zmniejszać wrażliwość komórek na 
apoptozę indukowaną szlakiem receptorowym. Na 
przykład, aktywność kinazy białkowej C ogranicza 
wiązanie FADD (FAS-associated death domain) przy 
formowaniu DISC [94]. Kinaza SRC może fosforylo-
wać prokaspazę 8, ograniczając jej wiązanie i aktywa-
cję w DISC [95]. W wyniku aktywnej kaskady kinazy 
MAPK (mitogen-activated protein kinase) następuje 
hamowanie cięcia kaspazy 8 [96]. Hamowanie kinazy 
białkowej CK2 upośledza fosforylację BID i poprawia 
efektywność cięcia BID przez kaspazę 8 [97, 98]. 
Wyłączenie sygnału antyapoptotycznego zależnego 
od kinaz onkogennych może zatem obniżyć próg 
apoptozy indukowanej przez TRAIL i jego analogi. 
Sorafenib, inhibitor kinaz tyrozynowych, przełamy-
wał oporność na tigatuzumab poprzez hamowanie 
aktywacji STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3) oraz obniżenie ekspresji regulowa-
nych przez STAT3 białek (m.in. MCL1, surwiwiny  
i cykliny D1) w komórkach HCC [99, 100]. W liniach 
komórkowych białaczek sorafenib powodował obniże-
nie ekspresji MCL1 oraz cFLIP poprzez obniżoną fo-
sforylację czynnika inicjacji translacji eIF4E i w efek-
cie hamowanie translacji tych białek. W połączeniu  
z TRAIL sorafenib prowadził do uwolnienia cytochro-
mu c, SMAC i AIF z mitochondrium, aktywacji kaspaz  
3, 7, 8 i 9 oraz apoptozy [101]. W badaniach klinicz-
nych II fazy z zastosowaniem sorafenibu i mapatu-
mumabu u chorych na HCC nie obserwowano jednak 
skuteczności takiego połączenia. Komórki HCC 
charakteryzują się niską ekspresją receptora DR4, co 
mogło być przyczyną niepowodzenia w leczeniu [102].

Inkubacja komórek białaczkowych AML  
z zastosowaniem perifozyny, inhibitora kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 
3-kinase) i szlaku AKT (AKT serine/threonine 
kinase) zwiększała wrażliwość na TRAIL, także  
w komórkach z mutacją TP53. Perifozyna w liniach 
komórkowych i w komórkach pierwotnych powo-
dowała defosforylację AKT, wzrost ekspresji DR5, 
obniżenie cFLIP i XIAP, a w konsekwencji apoptozę 
komórek poddanych działaniu TRAIL [103]. Ha-
mowanie ścieżki sygnałowej AKT innym inhibito-
rem PI3K, wortmaniną, powodowało zwiększenie 
wrażliwości na TRAIL opornej linii komórkowej 
raka prostaty [104]. Nadekspresja białka BCL2 lub 
AKT w tych komórkach hamowała ten efekt [104].

Połączenia TRAIL i/lub jego analogów  
z czynnikami indukującymi stres  
siateczki śródplazmatycznej

Siateczka śródplazmatyczna to organellum ko-
mórki regulujące między innymi syntezę i fałdowa-
nie białek [105]. Stres ER i odpowiedź UPR, oprócz 
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aktywacji czynników transkrypcyjnych mogących 
regulować ekspresję receptorów śmierci, wpływają 
także na zahamowanie translacji i degradację białek 
w proteasomach, włączając w to białka odpowiadają-
ce za oporność na TRAIL [106]. W wyniku stresu ER 
wykazano zwiększoną wydajność formowania DISC, 
niższe stężenia cFLIP i MCL1 oraz zwiększoną 
ekspresję DR5 [106]. Czynniki indukujące stres ER, 
takie jak tunikamycyna (blokująca N-glikozylację 
białek) i tapsygargina (hamująca działanie zależnych 
od ATP kanałów wapniowych w ER), uwrażliwia-
ją na TRAIL komórki raka sutka, szyjki macicy  
i szpiczakowe [106]. Alfa-TEA (pochodna witaminy 
E wywołująca stres ER) indukuje apoptozę komó-
rek raka sutka poprzez zwiększanie ekspresji DR5  
i hamowanie komórkowego FLIP i BCL2 na ścieżce 
białka homologicznego C/EBP (CHOP, C/EPB ho-
mologous protein)/DR5/kaspaza 8 [107]. Czynniki 
aktywujące stres ER uwrażliwiają na TRAIL także 
komórki glejakowe, raka jelita grubego, czerniaka 
oraz raka wątroby [72]. Wykazano jednak, że stres 
ER uwrażliwia na TRAIL także linię niestransfor-
mowanych komórek nabłonkowych, przyczyniając 
się do wzrostu ekspresji DR5 i zmniejszenia ilości 
komórkowych FLIP i MCL1 [106]. Z tego powo-
du włączanie czynników aktywujących stres ER  
w terapie skojarzone z TRAIL może nie przynieść 
pozytywnych efektów i wymaga dalszych badań.

Perspektywy rozwoju terapii  
skojarzonych z TRAIL

Mimo długiej już historii rozwoju strategii 
terapeutycznych opartych na TRAIL i jego ana-
logach, do dziś nie zarejestrowano żadnej z nich 
we wskazaniach onkologicznych/onkohematolo-
gicznych. Chociaż w badaniach przedklinicznych 
ujawniono wysoki potencjał tych cząstek w zakre-
sie indukowania śmierci komórek, budząc duże na-
dzieje na skuteczność kliniczną, to badania wczes-
nych faz ostudziły ten entuzjazm, wskazując, że 
TRAIL i jego mimetyki cechują liczne ograniczenia 
zmniejszające skuteczność terapii i ograniczające 
perspektywy ich stosowania w monoterapii. Do 
najważniejszych ograniczeń tych strategii należą 
krótki okres półtrwania TRAIL oraz rozwój opor-
ności komórek nowotworowych. O ile z pierwszym 
z tych ograniczeń stosunkowo łatwo można sobie 
radzić dzięki stosowaniu rekombinowanych mi-
metyków, o tyle oporność pierwotna lub rozwój 
oporności wtórnej stanowią złożony problem, który 
nie ma uniwersalnego rozwiązania. Złożoność i 
redundancja mechanizmów oporności wykluczają 

proste odpowiedzi na pytania o farmakologiczne 
sposoby uwrażliwiania komórek na te ligandy.  
Z jednej strony na podstawie przeprowadzonych 
badań wydaje się mało prawdopodobne, by opor-
ność na TRAIL można było modulować w sposób 
schematyczny, ponieważ nawet w obrębie jednego 
typu nowotworu mechanizmy oporności mogą być 
zróżnicowane i się równolegle uzupełniać. Z drugiej 
strony analogi TRAIL charakteryzują się bardzo 
pożądaną z klinicznego punktu widzenia cechą 
— zwykle charakteryzowały się niską lub bardzo 
niską toksycznością, a w związku z tym dużym 
potencjałem łączenia z lekami/związkami o innych 
mechanizmach działania, w tym także konwencjo-
nalnymi lekami cytostatycznymi/cytotoksycznymi.

Wydaje się zatem, że strategia rozwoju terapii 
opartych na TRAIL lub jego analogach powinna 
uwzględniać przynajmniej trzy przesłanki. Po 
pierwsze, rozwój tych strategii powinien obejmo-
wać nowotwory o niskim „progu apoptotycznym”. 
Stan ten, wynikający między innymi z funkcjonal-
nych bloków w szlaku transdukcji sygnału apopto-
tycznego [108], powoduje, że komórki stosunkowo 
łatwo przekraczają ten próg i są kierowane na 
drogę apoptozy. Do takich nowotworów należą 
między innymi niektóre chłoniaki B-komórkowe. 
Drugą przesłanką jest dążenie do maksymalizacji 
pierwotnej odpowiedzi, a więc zabicie komórek 
nowotworowych szybko, zanim powstaną wtór-
ne mechanizmy oporności. Ten warunek można 
spełnić przez rozwój analogów TRAIL o wyższej 
aktywności lub/i poprzez stosowanie racjonalnych 
połączeń i synergii farmakologicznych. Trzecią 
przesłanką jest wykluczanie z badań chorych  
z biomarkerami oporności — na przykład chorych 
z niską ekspresją receptorów śmierci, którzy nie 
mają szans na odniesienie korzyści ze stosowania 
leku poprzez nie działającego. Lista tych trzech 
warunków, choć może zostać rozszerzona i uzu-
pełniona w przyszłości, może być punktem wyjścia 
dla projektowania badań o większym prawdopodo-
bieństwie powodzenia.
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