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Mikrotubule - cel terapii przeciwnowotworowej
Mariusz Szczepanski, Alina Grzanka, Magdalena Izdebska

Leki stosowane w terapii przeciwnowotworowej hamujq podzialy patologicznych komdrek oraz wprowadzajq je na
droge apoptozy. Jedng z metod terapeutycznych jest ograniczenie proliferacji komdrek nowotworowych poprzez wplyw
na mikrotubule, ktdre sq m.in. elementem skladowym wrzeciona kariokinetycznego. Zaburzenia w funkcjonowaniu tej
struktury uniemozliwiajg prawidlowy przebieg mitozy, przyczyniajgc sie do zahamowania rozwoju nowotworu. Zwiqzki
antymikrotubulinowe wplywajg na mase polimeru, a takze na stabilnos¢ i dynamike mikrotubul. Biorgc pod uwage
ww. dzialania wyroznia si¢ dwie klasyfikacje czynnikow chemicznych oddziatujqcych z mikrotubulami. Jedngq z nich jest
ujety w pracy podziatl utworzony w oparciu o lokalizacje oddzialywan zwigzkow z mikrotubulami. Wyroznia sie Vinca
alkaloidowe, paklitakselowe oraz kolchicynowe miejsca wigzania. Ograniczeniem klinicznego wykorzystania potencjatu
zwiqzkow skierowanych przeciwko mikrotubulom jest opornos¢ komdrek nowotworowych.

Microtubules — a target in anticancer therapy

Drugs used in anticancer therapy repress divisions of pathologically changed cells and lead to apoptotic cell death. One of
the available therapeutic methods is the inhibition of neoplastic cell proliferation through influence on the microtubules,
which function as the component of the mitotic spindle. Disorders in the functioning of this cytoskeletal structure make
the proper course of mitosis impossible, thus leading to the inhibition of tumor development. Antimicrotubulin agents alter
polymer mass and cause changes in microtubule stability and dynamics. According to that, two classifications of microtubule
interfering agents are distinguished. In our we describe one of these, that which bases on the localization of the interaction
between antimicrotubulin agents with microtubules. The appropriate drugs include the Vinca alkaloid, paclitaxel and
colchicine binding sites in the microtubule. The resistance of cancer cells to agents directed against the microtubules limits
their use in therapy.

Stowa kluczowe: mikrotubule, nowotwory, Vinca alkaloidowe miejsce wigzania, paklitakselowe miejsce wigzania,
kolchicynowe miejsce wiazania, opornos¢ komorek nowotworowych
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Wstep

Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ nieograniczo-
na mozliwo$cig podzialdéw, a co si¢ z tym wiaze, uposle-
dzonym mechanizmem apoptozy. Apoptoza jest proce-
sem fizjologicznym, ktory wymaga ekspresji wielu genow
oraz aktywacji licznych proceséw biochemicznych. Poza
tym ten rodzaj $mierci w zaleznoSci od rodzaju komorki
oraz czynnika indukujacego moze przebiegaé w rozny
sposdb i angazowac liczne organella komérkowe, m.in.
szlak zewngtrzny zwigzany jest z receptorami btony ko-
moérkowej, wewnetrzny z mitochondrium, a indukowany
stresem z siateczka §rodplazmatyczna [1-3].
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Leki stosowane w terapii przeciwnowotworowej
opieraja si¢ gléwnie na ograniczeniu podzialéw komoérek
patologicznych oraz wywotaniu apoptozy [4]. Obecnie
stosowane cytostatyki przeciwnowotworowe najczesciej
indukuja programowana Smier¢ komorki, uszkadzajac
jej DNA. Przyktadem lekéw dziatajacych w taki sposob
sa inhibitory topoizomeraz DNA, ktore indukuja jedno-
oraz dwuniciowe peknigcia DNA. Irinotekan — inhibitor
topoizomerazy I DNA, czy tez Etopozyd — inhibitor topo-
izomerazy II DNA, poprzez zaburzenia procesow tran-
skrypciji i replikacji DNA znalazly zastosowanie w terapii
m. in. ostrych biataczek, raka pecherza moczowego, jelita
grubego, drobnokomorkowego raka ptuc oraz raka szyjki
macicy [4-8]. Inng metoda wywolania apoptozy jest zaha-
mowanie ekspresji gendw, ktorych produkty biatkowe
hamuja apoptoz¢. Wysoki poziom antyapoptotycznych
biatek Bcl-2 zaobserwowano w biataczkach, raku prostaty
oraz szpiczaku mnogim [9]. Wprowadzenie antysenso-
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wych nukleotydéw Bcl-2 (Genasense®) wplywa na zablo-
kowanie mRNA biatek antyapoptotycznych i umozliwia
inicjacje Smierci komdrek [10]. Z drugiej strony mozliwe
jest takze zwigkszenie ekspresji biatek proapoptotycz-
nych, m.in. Bax, Bad i Bak (rak watroby, szpiczak mnogi)
[11, 12]. Liczne badania sugeruja rowniez zastosowanie
terapii nowotworowej, zwigzanej z aktywacja apoptozy
poprzez receptory btonowe typu CD95 (biataczki, guzy
mozgu) lub tez indukcje kompleksu cytochrom c/Apafl/
kaspaza9 charakterystycznego dla mitochondrialne;j
Sciezki apoptozy (guzy mozgu) [9, 13-15]. Oprocz wyzej
wymienionych lekéw przeciwnowotworowych, w celu
indukcji apoptozy czgsto stosuje si¢ rdwniez inne cyto-
statyki hamujace cykl komdrkowy. Do tej grupy naleza
m. in. taksany, ktore wplywaja destrukcyjnie na wrze-
ciono podzialowe, umozliwiajac indukcje apoptozy [16,
17]. Ze wzgledu na duza ilo§¢ zwiagzkéw chemicznych
stosowanych w terapiach przeciwnowotworowych praca
obejmuje tylko waski ich zakres. Skupia si¢ wytacznie
na wybranych terapeutykach skierowanych przeciwko
mikrotubulom, ktore zaburzajac dzialanie wrzeciona
kariokinetycznego uniemozliwiaja tym samym podzialy
komorek.

Mikrotubule - struktura, dynamika i funkcje

Mikrotubule (przekrdj ok. 25 nm) to kluczowe polimery
biatkowe cytoszkieletu, obecne we wszystkich komérkach
Eucaryota. Zbudowane sa z heterodimerdw o- i B-tubu-
liny (o rozmiarach 4 nm x 5 nm x 8 nm i masie wia$ciwej
dimeru ok. 100 kDa), ktére gromadzac si¢ tandemowo
(,,glowa do ogona”) tworza protofilamenty. Proces poli-
meryzacji wymaga dostarczenia energii z hydrolizy GTP
i jest odwracalny. W wyniku asocjacji najczesciej 13 pro-
tofilamentdw powstaje mikrotubula o ksztalcie ,,puste;j
rury”, ktorej dtugos¢ dochodzi do kilku mikrometréw.
Rezultatem takiego typu polimeryzacji jest wystepowa-
nie w ,,tubach” dwoch biegundéw rézniacych si¢ kinetyka
przytaczania i usuwania heterodimerdw z poszczegdlnych
koncow. W tak zwanym koficu ,,plus” kinetyka polimery-
zacji i depolimeryzacji jest szybsza, niz na konicu ,,minus”
[18, 19].

Te wysoce dynamiczne polimery podlegaja Scistej
regulacji. Funkcjonalna réznorodno$¢ mikrotubul uzy-
skiwana jest poprzez wigzanie biatek regulatorowych do
rozpuszczonej tubuliny, jak réwniez do powierzchni oraz
poszczegblnych koncéw mikrotubul. Biatka zwigzane
z mikrotubulami czyli tzw. MAP (ang. matrix associated
proteins) to m.in. MAP 1, MAP 2, surwiwina, statmina
i dynaktyna 1. Ponadto tubulina ulega bardzo czgstym
modyfikacjom posttranslacyjnym (np. fosforylacja, poli-
glutamylacja czy acetylacja), ktore wplywaja na funkcje
mikrotubul. Wykazano réwniez zmienny poziom ekspre-
sji tubuliny w zaleznoS$ci od rodzaju komorki i tkanki.
W przypadku tubuliny ludzkiej wyrdznia si¢ kilka izoty-
pow posiadajacych odmienne funkcje (6 form o-tubuliny
oraz 7 form B-tubuliny) [18, 20, 21].

Szczegblne wiasnosci mikrotubul opisuja dwa pro-
cesy: ,,niestabilnos¢ dynamiczna” i treadmilling. Pierwszy

z nich (fluktuacja pomigdzy fazami elongacji i skracania)
jest procesem, w ktorym polimery mikrotubulinowe pod-
legaja wydtuzonemu okresowi gromadzenia, po ktorym
nastepuje gwaltowny okres demontazu tych struktur.
Z kolei treadmilling polega na wiaczaniu dimeréw tubuli-
nowych na koficu ,,plus” i rGwnoczesnym uwalnianiu ich
z kofica ,,minus”. Dtugo$¢ polimeru pozostaje niezmien-
na podczas przebiegu procesu, rownoczeSnie utrzymujac
ciagly przeptyw dimeréw tubulinowych z konca ,,plus” do
kofica ,,minus” [18, 21, 22].

Mikrotubule (dzigki powyzszym wiaSciwoSciom)
odpowiedzialne sa za szereg istotnych proceséw komor-
kowych. Opisywane struktury cytoszkieletu utrzymuja
ksztatt komorki oraz przestrzenng organizacj¢ jej cytopla-
zmy. Warunkuja réwniez transport wewnatrzkomorkowy
wody i innych metabolitéw oraz ze wzgledu na tubularna
budoweg wici i rzgsek struktury te wplywaja takze na ruch
calej komorki. Wszystkie wymienione procesy sg istotne
dla prawidfowego funkcjonowania komorki, jednakze ze
strony fizjologicznej i terapeutycznej najistotniejszy jest
dynamiczny udzial mikrotubul w poprawnym dziataniu
wrzeciona podzialowego na wszystkich etapach podziatu
mitotycznego. W prometafazie uczestnicza w prawid-
fowym przylaczaniu chromosoméw poprzez ich kineto-
chory do widkien wrzeciona kariokinetycznego. Podczas
metafazy mikrotubule biora udzial w prawidiowym,
szeregowym pozycjonowaniu chromosomow — tworzy
si¢ tzw. ,,plytka metafazowa”. Po przejsciu punktu kon-
trolnego, zlokalizowanego na granicy metafazy i anafazy,
mikrotubule uczestnicza w synchronicznym rozdzielaniu
chromatyd podczas anafazy i telofazy. Dlatego wiec
zaburzanie funkcjonowania mikrotubul podczas mitozy
wydaje si¢ by¢ najistotniejszym celem cytostatykdw wyko-
rzystywanych w terapii przeciwnowotworowej. Niepra-
widlowy przebieg mitozy prowadzi do zatrzymania cyklu
komorkowego (na granicy metafazy i anafazy) i ostatecz-
nie komoérka moze zostaé skierowana na droge Smierci
(apoptoza, katastrofa mitotyczna). Zasadno$¢ uzywania
»trucizn mitotycznych” potwierdza fakt podwyzszonej
czestosci podzialow wigkszosci komdrek nowotworowych,
w poréwnaniu z komoérkami zdrowymi, ktory przekiada
si¢ na zwigkszona wrazliwo$¢ na te zwiazki [18, 23, 24]
(Rye. 1).

Zwiazki skierowane przeciwko mikrotubulom

Roéznorodne zwigzki chemiczne maja zdolno§¢ wigzania
si¢ z rozpuszczong forma tubuliny i/lub z tubuling bezpo-
Srednio wchodzaca w skiad cytoszkieletu. Wigkszo$¢ tych
zwiazkoéw posiada antymitotyczne wiasciwosci oraz hamu-
je proliferacj¢ komorek poprzez wplyw na dynamike poli-
meryzacji mikrotubul tworzacych wrzeciono podzialowe.
Efekt dziatania poszczegOlnych zwigzkdéw antymikrotubu-
linowych w kontekscie zmian masy polimeru, stabilnoSci
oraz dynamiki mikrotubul jest bardzo zlozony. Dlate-
go tez wyrOznia si¢ dwie ogdlne klasyfikacje substancji
chemicznych oddzialujacych z mikrotubulami. Jedna
z nich zostala utworzona w oparciu o miejsce wigzania
danego zwiazku do okre§lonego regionu heterodimeru



-ONI'TNEN.L
~OUNINALNY
MZVIMNZ

NIEPRAWIDLOWA MITOZA

!

SMIERC KOMORKI

Ryc. 1. Antymitotyczne dziatanie zwigzkéw skierowanych przeciwko
mikrotubulom. Pod wptywem ich dziatania dochodzi do zatrzymania
podzialu mitotycznego na granicy metafazy oraz anafazy, w wyniku
czego komorka zostaje wprowadzona na droge Smierci komdrkowe;j

tubulinowego. Biorac pod uwage ten podzial wyrdznia
si¢ Vinca alkaloidowe, paklitakselowe, kolchicynowe
miejsca wigzania oraz jak dotad niescharakteryzowane
domeny. Druga grupa substancji antymikrotubulinowych
powstata na podstawie efektu dziatania danego zwiazku
w kontekscie zmiany dynamiki mikrotubul. W podziale
tym wyrOznia si¢ zwigzki stabilizujace i destabilizujace
mikrotubule, ktére odpowiednio wzmacniaja lub tez ha-
mujg ich polimeryzacje [19, 25].

Vinca alkaloidowe miejsce wigzania

Naturalnie wystepujace Vinca alkaloidy, winkrystyne
oraz winblastyne, po raz pierwszy odkryto w barwinku
Vinca rosea Linn. (Catharantus roseus G. Don.). LiScie tej
ro$liny wykorzystywane byly juz w siedemnastym wieku,
jednakze dopiero pod koniec lat pigédziesiatych ubie-
glego stulecia, odkryto antymitotyczne wtasciwosci oraz
chemioterapeutyczny potencjal substancji wystepujacych
w tej roSlinie [26, 27]. Sukces terapeutyczny naturalnych
Vinca alkaloidéw w leczeniu pacjentéw chorych na nowo-
twory hematologiczne (giéwnie biataczki dziecigce) do-
prowadzit do odkrycia ich ré6znorodnych potsyntetycznych
analogdw, m.in. windezyny, winorelbiny oraz winfluniny,
jednakze jak wigkszo$§¢ przeciwnowotworowych lekow,
takze i ta grupa zwiazkow wykazuje efekty uboczne
(neuropatie obwodowe oraz mielosupresje odwracalne)
[28]. Obecnie obszernym badaniom klinicznym (II faza)
poddawana jest winflunina, ktora znalazta zastosowanie
w zwalczaniu m.in. raka piersi, niedrobnokomoérkowego
raka ptuc oraz raka pegcherza moczowego [29-31]. Alkalo-
idy Vinca dzialaja na mikrotubule, wywolujac depolime-

ryzacj¢ tych struktur. Stosowane w wysokich stezeniach
(10-100 nM w komorkach linii HeLa) prowadza do cat-
kowitego zniszczenia struktury wrzeciona podzialowego,
przez co w dzielacych si¢ komorkach nowotworowych do-
chodzi do zatrzymania mitozy [32]. W niskim, aczkolwiek
istotnym klinicznie stezeniu (ICy, = 0,8 nM w komérek
linii HeLa), winblastyna nie depolimeryzuje mikrotubul
wrzeciona. Dochodzi jednak do zatrzymania komorek
nowotworowych na etapie mitozy, a nastgpnie Smierci
apoptotycznej, ktéra spowodowana jest prawdopodobnie
supresja dynamiki mikrotubul, a nie ich depolimeryzacja
[33]. Winblastyna przytacza si¢ do B-podjednostki dime-
row tubulinowych, w okre§lonym — Vinca alkaloidowym
miejscu wiazania [34]. Alkaloidy wiaza si¢ z wysokim
powinowactwem do skrajnych krawedzi mikrotubul, na-
tomiast z niskim do tubuliny tworzacej cytoszkielet.

Zdolnos$¢ wigzania do domeny alkaloidow Vinca
posiadaja réwniez inne zwiazki, m.in. dolastatyny, kryp-
toficyny, czy tez halichondryny. Pierwsze z nich to oli-
gopeptydy, izolowane z migczakéw morskich Dolabella
auricularia. Poczatkowe badania ujawnily, ze te anty-
mitotyczne zwiazki posiadaja miejsce wiazania bardzo
podobne z domeng Vinca alkaloidéw, jednakze od czasu
odkrycia faktu, iz dolastatyny nie sa kompetycyjnymi
inhibitorami winblastyny jest bardziej prawdopodobne,
ze miejsca wigzania do mikrotubul nie sg identyczne, lecz
naktadaja si¢ [34]. Dolastatyna-10 oraz dolastatyna-15
sa najbardziej obiecujacymi zwigzkami o wtasciwosciach
antyproliferacyjnych sposréd naturalnie wystepujacych
dolastatyn, dlatego sa poddawane intensywnym probom
klinicznym. Niestety w monoterapii dolastatyna-10 nie
wykazuje znaczacej aktywnoSci przeciwnowotworowej
u pacjentdw z guzami litymi. Ciekawym przykladem
jest jednak potsyntetyczna pochodna dolastatyny-10,
TZT-1027, wykazujaca zblizona, a nawet wigksza aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa od alkaloidow Vinca [35].
TZT-1027 poddany zostal badaniom klinicznym (I faza)
w kombinacji z karboplatyna u pacjentdw z guzami litymi,
jednakze wywotlal u chorych neutropenie, niedokrwisto$¢
oraz wymioty [36].

Kryptoficyna 1 wyizolowana zostala z cyjanobakterii
Nostoc. Z mikrotubulami faczy si¢ w Vinca alkaloidowym
miejscu wigzania, a zatrzymanie na granicy faz G,/M oraz
apoptoz¢ indukuje w bardzo malych dawkach (50 pM)
[37]. Syntetyczne pochodne kryptoficyny 1 wykazuja
aktywno$¢ antynowotworowa w eksponujacych oporno§é
wielolekowa MDR (multi drug resistance) komodrkach
raka piersi oraz jajnika. Kryptoficyny w ww. nowotworach
wykazaly skuteczno$¢ terapii kombinowanej z 5 fluorou-
racylem, doksorubicyna, a takze paklitakselem. Przykta-
dem opisywanych zwigzkow jest analog — LY355703, sto-
sowany obecnie w badaniach klinicznych fazy I u pacjen-
tek z opornym na zwiazki platyny rakiem jajnika [38].

Halichondryn B jest makrolidem wyizolowanym
z gabek morskich rodzaju Halichondria i Axinella. Brak
powszechnej dostepnosci naturalnego zwiazku wymogt
na naukowcach stworzenie sztucznego halichondrynu
oraz jego analogdéw. Zachowujace wlasciwosci zblizone
do produktu naturalnego zwiazki chemiczne zaliczane
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sa do niekompetycyjnych inhibitoréw Vinca alkaloidow,
poniewaz ich miejsce wiazania do mikrotubul nie jest
identyczne z ww. domena. Przyktadem prostego analogu
halichondrynu B jest zwigzek E7389, poddawany obiecu-
jacym badaniom klinicznym fazy II u pacjentek z opor-
nym rakiem piersi [39, 40].

Paklitakselowe miejsce wigzania

Zwiazki laczace si¢ z paklitakselowym miejscem wigza-
nia stabilizujg dynamik¢ mikrotubul [41]. Po raz pierw-
szy w 1967 r. grupa naukowcow wyizolowala z kory cisu
zachodniego (Taxus brevifolia) zaliczany do taksanow
paklitaksel [42]. Po otrzymaniu tego zwiazku okazato
si¢, ze podobnie jak Vinca alkaloidy ma on wta$ciwosci
przeciwnowotworowe, jednakze w przeciwiefistwie do
nich stymuluje polimeryzacje mikrotubul [43]. Jak wyka-
zaly dalsze badania paklitaksel wiaze si¢ z B-tubuling po
wewngtrznej stronie mikrotubul, przybierajac strukturg
o ksztalcie litery T [44, 45]. Obecnie paklitaksel wytwa-
rzany jest na drodze p6isyntetycznej, poprzez modyfika-
cje 10-deacetylobakatyny 111, pochodzacej z cisu europej-
skiego Taxus baccata [46]. Ponadto z tego samego zwiaz-
ku, jednakze na drodze innych przemian, produkowany
jest drugi powszechnie stosowany taksan, polsyntetyczny
analog paklitakselu — docetaksel [47]. Docetaksel w po-
réownaniu z paklitakselem wykazuje dwa razy wigksza ak-
tywnos¢ jako stabilizator mikrotubul oraz jako promotor
gromadzenia si¢ tubuliny [48]. Wyzej wymienione taksany
sa szeroko wykorzystywane w chemioterapii raka piersi,
raka jajnika, raka pecherza moczowego, niedrobnoko-
morkowego raka ptuc, nowotworach glowy i szyi [48-54].
Jednakze mimo tak szerokiego zastosowania zaréwno
paklitaksel, jak i docetaksel charakteryzuja si¢ duza neu-
rotoksycznoScia, mielosupresja, staba rozpuszczalnoscia
w wodzie, a takze wystepowaniem opornosci wieloleko-
wej MDR w traktowanych liniach nowotworowych. Obec-
nie uwaga naukowcow skoncentrowana jest na przeta-
mywaniu ww. ograniczen terapeutycznych. Kilka nowych
pOlsyntetycznych taksandw, takich jak DJ-927, XRP6258
czy XRP9881, wykazujacych wicksza aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa, nizsza toksycznos¢, zwigkszona penetracije
bariery krew-mozg oraz lepsza rozpuszczalno$¢ w wodzie,
poddawanych jest badaniom klinicznym (I/II faza), m.in.
u pacjentoéw z rakiem piersi, zoladka oraz niedrobnoko-
moérkowym rakiem ptuc [55-57].

Sukces kliniczny taksanéw doprowadzit do odkrycia
innych zwiazkoéw wzmacniajacych polimeryzacje mikrotu-
bul. Zaliczamy do nich epotilony, diskodermolid, eleute-
robin oraz laulimalid. Pierwsze trzy wymienione zwigzki
wspoOlzawodnicza z paklitakselem o miejsce wigzania do
mikrotubul, badz Iacza si¢ w poblizu tej powierzchni,
natomiast laulimalid posiada najprawdopodobniej uni-
kalne miejsce wigzania.

Epotilon A oraz epotilon B zostaly wyizolowa-
ne z ekstraktow miksobakterii Sorangium cellulosum,
i jako pierwsze z nowo odkrywanych klas zwigzkéw
antymikrotubulinowych wykazaly taksanowy mecha-
nizm dzialania [58]. Dane okreSlajace zalezno$ci pomig-

dzy struktura a aktywnoS$cia enzymatyczng oraz fakt
wspolzawodnictwa o miejsce wigzania do mikrotubul
sugeruja wystepowanie powszechnego farmakoforu dla
epotilonéw i taksandw [59]. Jednakze istniejg rOwniez
dowody, iz paklitaksel oraz epotilon A wiaza si¢ do
tubuliny w odmienny, unikatowy sposob [60]. Epotilo-
ny, w przeciwienistwie do paklitakselu, kilkadziesiat razy
lepiej rozpuszczaja si¢ w wodzie i nie sa substratem dla
P-glikoproteiny. Ich potencjal wykorzystywany jest
w hamowaniu wzrostu linii komérkowych wykazujacych
oporno$¢ wielolekowa MDR [61]. Epotilonowe analogi
poddawane sa obecnie zaawansowanym badaniom kli-
nicznym, m.in. u pacjentéw z rakiem piersi, jajnika, odby-
tu, prostaty, trzustki, czy tez z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuc. Przyktadem potsyntetycznego analogu epi-
telonu B jest BMS-247550, ktory poddawany jest probom
klinicznym w fazach II i III [62].

Diskodermolid, wyizolowany z gabki morskiej Disco-
dermia dissoluta, to kolejny zwiazek, ktory wiagze si¢ do
mikrotubul z wigkszym powinowactwem niz paklitaksel.
Podobnie jak epotilony, diskodermolid hamuje wzrost
linii komo6rkowych posiadajacych fenotyp MDR [61].
W komoérkach niedrobnokomoérkowego raka ptuc kom-
binacja synergistycznie dziatajacych diskodermolidu oraz
paklitakselu wzmacnia efekt terapeutyczny [63]. Podob-
nie jak opisywany powyzej zwiazek, takze laulimalid izo-
luje si¢ z gabki morskiej Cacospongia mycofijiensis. Jest to
zwigzek stabilizujacy mikrotubule o dzialaniu podobnym
do paklitakselu. Hamuje proliferacje komérkowa przy
ICy, wynoszacym kilka nanomoli, jak rowniez jest sta-
bym substratem dla P-glikoproteiny [64]. Badania Pryor’a
iwsp. [65] wykazaly, iz zwiazek ten nie wspdlzawodniczy
z paklitakselem o miejsce przylaczania do mikrotubul,
poniewaz posiada odmienng powierzchni¢ wigzania.

Kolchicynowe miejsce wigzania

Kolchicyna 1, alkaloid wyizolowany z szafranu Colchicum
autumnale, jest klasycznym zwigzkiem wigzacym tubu-
ling. Hamuje on asocjacj¢ heterodimerdw tego biatka
oraz dynamik¢ mikrotubul. Wigzanie kolchicyna-tubu-
lina jest powolnym procesem, silnie temperaturo-zalez-
nym oraz praktycznie nieodwracalnym [66]. Kolchicyna
moze Iaczy¢ si¢ z tubuling w powierzchni o-f dimeryzacji,
pierScieniem aromatycznym B z o podjednostka, a takze
pierscieniami A i C z § podjednostka tubuliny [67]. Wy-
kazano, iz kolchicyna w mikromolarnym st¢zeniu moze
indukowac¢ apoptoze, dziatajac tym samym jako czynnik
przeciwnowotworowy [68]. Klinicznie od wielu lat wy-
korzystywana jest w leczeniu podagry, jednakze wyka-
zujac duza toksyczno$¢ oraz niska aktywno$¢ w liniach
komoérkowych MDR nie jest wykorzystywana w terapii
przeciwnowotworowej. Tak jak i w przypadku wyzej opi-
sywanych zwigzk6éw naukowcy, chcac ograniczy¢ szkodli-
wy wplyw kolchicyny, odkryli jej pochodne, m.in. ZD6126
oraz 2-metoksy-5-(2’, 3’, 4-trimetoksyfenyl)-2,4,6-cyklo-
heptatrien-1-on (MTC). ZD6126 jest rozpuszczalnym
w wodzie analogiem kolchicyny. Pierwsze proby kliniczne
przyniosty bezobjawowa toksyczno$¢ sercowa, bole jamy



brzusznej oraz symptomy jelitowo-zotadkowe, ktore staly
si¢ powodem wstrzymania badan nad tym zwiazkiem [69].
Obecnie lek ten stosuje si¢ w terapii faczonej z gefitini-
bem dla wzmocnienia efektu antyangiogennego [70].

Kolejnym zwigzkiem wiazacym si¢ z kolchicynowa
domena mikrotubul jest fosforan kombretastatyny-A4
(CA4P), wyizolowany z afrykanskiej rosliny Combretum
caffrum. Hamuje on polimeryzacj¢ mikrotubul, jest tok-
syczny dla proliferujacych komdrek endotelialnych in vivo
oraz wykazuje przeciwnaczyniowy mechanizm dziatania
[71]. Wezesne proby kliniczne (I faza) wykazaly, ze CA4P
moze wplywaé na czynno$¢ potencjatu repolaryzacyjnego
oraz przeplyw jondw K+ w komorach mig$nia sercowego
[72]. W innym przypadku podawanie tego leku wywolalo
zatrzymanie pracy serca, hipotensje, ataksje, dusznosé
sercowa, bole glowy i neuropati¢ czuciowa [73].

Duza toksyczno$¢ stosowanych w monoterapiach
trucizn mikrotubulinowych, wigzacych si¢ do miejsca
kolchicynowego, jak dotad nie przyniosta oczekiwanych
sukcesow klinicznych. Przysztoscia staje si¢ wykorzystanie
terapii kojarzonych. Obiecujace staje si¢ rowniez rozwi-
janie nowych lekow, Iaczacych w sobie najlepsze cechy
istniejacych dotychczas klas zwigzkéw antymikrotubuli-
nowych. Powstaja takie zwiazki jak kolchitaksel, ktore by¢
moze uskutecznig terapi¢ przeciwnowotworowa [74].

Problem lekooporno$ci zwigzany
z chemoterapeutykami skierowanymi przeciwko
mikrotubulom

Jednym z gléwnych ograniczen pomySlnego leczenia no-
wotwordw ludzkich jest opornoS¢ na terapi¢ przeciwno-
wotworowa. Nabyta niewrazliwo$¢ na leki oddziatujace
z mikrotubulami zmniejsza ich skuteczno$¢ dziatania.
Wyrdznia si¢ cztery podstawowe mechanizmy,
poprzez ktére komoérki nowotworowe nabywaja opor-
noS$¢. Pierwszy zwigzany jest ze wzmozong ekspresja bial-
ka MDR, ktéra wptywa na zwigkszenie emanacji leku,
zapobiegajac w ten sposdb jego akumulacji w komorcee.
Biatko MDR jest 170 kDa transmembranowa pompa,

ktora usuwa hydrofobowe zwiazki z komorki i jest glow-
na przyczyna chemoopornosci na réznorodne leki, takze
i te skierowane przeciwko mikrotubulom. Drugi mecha-
nizm oporno$ci oparty jest na mozliwoSci wystapienia
mutacji genéw kodujacych podjednostki o i B-tubuliny,
ktore zapobiegaja wiazaniu si¢ chemoterapeutykow do
mikrotubul. Kolejny z mechanizméw uwarunkowany jest
wystgpowaniem roéznych izotypéw o i B-tubuliny, ktére
ulegajac ekspresji na zmiennym poziomie, w zaleznosci
od tkanki, moga wplywac na zaistnienie opornosci na leki
oddzialujace ze strukturami cytoszkieletu. Ostatni z opi-
sywanych mechanizméw zwigzany jest z manipulacja eks-
presji genéw kodujacych biatka MAP. Zmiany w obrebie
biatek zwigzanych z mikrotubulami moga zaburza¢ ich
funkcje, a takze mie¢ wplyw na pojawienie si¢ opornosci
na zwiazki skierowane przeciwko tym strukturom [75,
76]. Mechanizmy opornoSci wraz z wybranymi przykta-
dami przedstawia Tabela I.

Podsumowanie

Obecnie w fazie przedklinicznej oraz na etapie klinicz-
nych badan ocenianych jest kilkadziesiat zwigzkow
wiazacych si¢ z tubulina. W sktad tej grupy substancji,
ktore oddziatuja w réznych miejscach wigzania do mi-
krotubul, odnalez¢ mozemy zaréwno produkty natural-
ne, ich pdisyntetyczne pochodne, jak réwniez catkowicie
sztuczne. Pierwsze zwiazki antymikrotubulinowe byly
badane klinicznie juz ponad czterdziesci lat temu i nadal
s stosowane w terapii przeciwnowotworowej. W przy-
szlosci szerszy zakres badan nad lekami skierowanymi
przeciwko mikrotubulom skupiony bedzie giownie na
zwigkszeniu efektywnoSci klinicznej, poprzez rozwijanie
terapii taczonych dzialajacych synergistycznie zwiaz-
kow antymikrotubulinowych oraz taczenie ich w terapii
ze zwigzkami zaburzajacymi inne procesy komorkowe.
Kolejne aspekty doswiadczen to projektowanie nowych
zwiazkow taczacych si¢ do kofica ,,plus” mikrotubul;
tworzenie analogdw obecnie znanych substancji posiada-
jacych lepsze wtaSciwosci terapeutyczne, a takze rozwoj

Tab. I. Mechanizmy opornoS$ci komérek nowotworowych wraz z wybranymi przykladami

Rodzaj opornosci Mechanizm dziatania

Przyktad

Ekspresja cDNA ludzkiego genu MDRI, w embrionalnych

Opornos¢ wielolekowa
(MDR)

Opornos¢ zwigzana
z mutacjami tubuliny

Opornos¢ zwigzana
z wystgpowaniem
izotypow tubuliny

Opornos¢ zwigzana
z zaburzeniami ekspresji
bialek MAP

Produkt genu Mdrl, P-glikoproteina, jest transmem-
branowa pompg odpowiedzialng za emanacj¢ i opornosé
na chemoterapeutyki, komérki bogate w P-glikoproteing
posiadajg zmniejszong wrazliwo$¢ na te leki

Mutacje punktowe B-tubuliny ograniczaja wigzanie leku
do mikrotubul, wplywajac na obnizenie ich skutecznosci

Roéznorodny poziom ekspresji izotypéw tubuliny moze
mie¢ wplyw na obnizenie efektywnosci zwiagzkéw che-
moterapeutycznych

Manipulacje ekspresji bialek MAP moga wplywac na
zmiang¢ dynamiki mikrotubul oraz by¢ zwigzane z pojawie-
niem si¢ lekoopornosci na zwiazki skierowane przeciwko
tym strukturom

fibroblastach mysich linii NIH 3T3 oraz nowotworowych
komorkach pochodzenia skdrnego linii ludzkiej KB, nadaje
fenotyp wielolekowej opornosci na: kolchicyng, doksorubi-
cyng oraz winblastyng [77]

Mutacje tubuliny zwigzane sg z opornoscig komorek lim-
foblastycznych linii biataczkowych poddanych dziataniu
dezoksyepotilonu B (dEpoB) [78]

Zwigkszenie ekspresji klas III i IVa B-tubuliny wywotuje
oporno$¢ w komorkach epitelialnych raka jajnika pod-
danych dziataniu taksolu [79]

Nadekspresja statminy zwigzana jest z obnizeniem pozio-
mu polimeryzacji mikrotubul oraz ze zmniejszong wrazli-
woScig na paklitaksel w komorkach raka piersi [80]
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czynnikow wplywajacych na biatka MAP, posrednio zabu-
rzajacych funkcjonowanie mikrotubul. Kazda z ww. drog
badawczych moze istotnie zwigkszy¢ skuteczno$¢ obecnie
stosowanych klinicznie terapii przeciwnowotworowych.
Wszystko na to wskazuje, ze mikrotubule jeszcze diugo
pozostana w kregu zainteresowan naukowego §wiata wal-
czacego z rakiem.
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