
 NOWOTWORY Journal of Oncology • 2007 • volume 57

Wstęp

Komórki nowotworowe charakteryzują się nieograniczo-
ną możliwością podziałów, a co się z tym wiąże, upośle-
dzonym mechanizmem apoptozy. Apoptoza jest proce-
sem fizjologicznym, który wymaga ekspresji wielu genów 
oraz aktywacji licznych procesów biochemicznych. Poza 
tym ten rodzaj śmierci w zależności od rodzaju komórki 
oraz czynnika indukującego może przebiegać w różny 
sposób i angażować liczne organella komórkowe, m.in. 
szlak zewnętrzny związany jest z receptorami błony ko-
mórkowej, wewnętrzny z mitochondrium, a indukowany 
stresem z siateczką śródplazmatyczną [1-3].

Leki stosowane w terapii przeciwnowotworowej 
opierają się głównie na ograniczeniu podziałów komórek 
patologicznych oraz wywołaniu apoptozy [4]. Obecnie 
stosowane cytostatyki przeciwnowotworowe najczęściej 
indukują programowaną śmierć komórki, uszkadzając 
jej DNA. Przykładem leków działających w taki sposób 
są inhibitory topoizomeraz DNA, które indukują jedno- 
oraz dwuniciowe pęknięcia DNA. Irinotekan – inhibitor 
topoizomerazy I DNA, czy też Etopozyd – inhibitor topo-
izomerazy II DNA, poprzez zaburzenia procesów tran-
skrypcji i replikacji DNA znalazły zastosowanie w terapii 
m. in. ostrych białaczek, raka pęcherza moczowego, jelita 
grubego, drobnokomórkowego raka płuc oraz raka szyjki 
macicy [4-8]. Inną metodą wywołania apoptozy jest zaha-
mowanie ekspresji genów, których produkty białkowe 
hamują apoptozę. Wysoki poziom antyapoptotycznych 
białek Bcl-2 zaobserwowano w białaczkach, raku prostaty 
oraz szpiczaku mnogim [9]. Wprowadzenie antysenso-
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wych nukleotydów Bcl-2 (Genasense®) wpływa na zablo-
kowanie mRNA białek antyapoptotycznych i umożliwia 
inicjację śmierci komórek [10]. Z drugiej strony możliwe 
jest także zwiększenie ekspresji białek proapoptotycz-
nych, m.in. Bax, Bad i Bak (rak wątroby, szpiczak mnogi) 
[11, 12]. Liczne badania sugerują również zastosowanie 
terapii nowotworowej, związanej z aktywacją apoptozy 
poprzez receptory błonowe typu CD95 (białaczki, guzy 
mózgu) lub też indukcję kompleksu cytochrom c/Apaf1/
kaspaza9 charakterystycznego dla mitochondrialnej 
ścieżki apoptozy (guzy mózgu) [9, 13-15]. Oprócz wyżej 
wymienionych leków przeciwnowotworowych, w celu 
indukcji apoptozy często stosuje się również inne cyto-
statyki hamujące cykl komórkowy. Do tej grupy należą 
m. in. taksany, które wpływają destrukcyjnie na wrze-
ciono podziałowe, umożliwiając indukcję apoptozy [16, 
17]. Ze względu na dużą ilość związków chemicznych 
stosowanych w terapiach przeciwnowotworowych praca 
obejmuje tylko wąski ich zakres. Skupia się wyłącznie 
na wybranych terapeutykach skierowanych przeciwko 
mikrotubulom, które zaburzając działanie wrzeciona 
kariokinetycznego uniemożliwiają tym samym podziały 
komórek. 

Mikrotubule – struktura, dynamika i funkcje

Mikrotubule (przekrój ok. 25 nm) to kluczowe polimery 
białkowe cytoszkieletu, obecne we wszystkich komórkach 
Eucaryota. Zbudowane są z heterodimerów α- i β-tubu-
liny (o rozmiarach 4 nm x 5 nm x 8 nm i masie właściwej 
dimeru ok. 100 kDa), które gromadząc się tandemowo 
(„głowa do ogona”) tworzą protofilamenty. Proces poli-
meryzacji wymaga dostarczenia energii z hydrolizy GTP 
i jest odwracalny. W wyniku asocjacji najczęściej 13 pro-
tofilamentów powstaje mikrotubula o kształcie „pustej 
rury”, której długość dochodzi do kilku mikrometrów. 
Rezultatem takiego typu polimeryzacji jest występowa-
nie w „tubach” dwóch biegunów różniących się kinetyką 
przyłączania i usuwania heterodimerów z poszczególnych 
końców. W tak zwanym końcu „plus” kinetyka polimery-
zacji i depolimeryzacji jest szybsza, niż na końcu „minus” 
[18, 19].

Te wysoce dynamiczne polimery podlegają ścisłej 
regulacji. Funkcjonalna różnorodność mikrotubul uzy-
skiwana jest poprzez wiązanie białek regulatorowych do 
rozpuszczonej tubuliny, jak również do powierzchni oraz 
poszczególnych końców mikrotubul. Białka związane 
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 częstym 
modyfikacjom posttranslacyjnym (np. fosforylacja, poli-
glutamylacja czy acetylacja), które wpływają na funkcje 
mikrotubul. Wykazano również zmienny poziom ekspre-
sji tubuliny w zależności od rodzaju komórki i tkanki. 
W przypadku tubuliny ludzkiej wyróżnia się kilka izoty-
pów posiadających odmienne funkcje (6 form α-tubuliny 
oraz 7 form β-tubuliny) [18, 20, 21]. 

Szczególne własności mikrotubul opisują dwa pro-
cesy: „niestabilność dynamiczna” i treadmilling. Pierwszy 

z nich (fluktuacja pomiędzy fazami elongacji i skracania) 
jest procesem, w którym polimery mikrotubulinowe pod-
legają wydłużonemu okresowi gromadzenia, po którym 
następuje gwałtowny okres demontażu tych struktur. 
Z kolei treadmilling polega na włączaniu dimerów tubuli-
nowych na końcu „plus” i równoczesnym uwalnianiu ich 
z końca „minus”. Długość polimeru pozostaje niezmien-
na podczas przebiegu procesu, równocześnie utrzymując 
ciągły przepływ dimerów tubulinowych z końca „plus” do 
końca „minus” [18, 21, 22]. 

Mikrotubule (dzięki powyższym właściwościom) 
odpowiedzialne są za szereg istotnych procesów komór-
kowych. Opisywane struktury cytoszkieletu utrzymują 
kształt komórki oraz przestrzenną organizację jej cytopla-
zmy. Warunkują również transport wewnątrzkomórkowy 
wody i innych metabolitów oraz ze względu na tubularną 
budowę wici i rzęsek struktury te wpływają także na ruch 
całej komórki. Wszystkie wymienione procesy są istotne 
dla prawidłowego funkcjonowania komórki, jednakże ze 
strony fizjologicznej i terapeutycznej najistotniejszy jest 
dynamiczny udział mikrotubul w poprawnym działaniu 
wrzeciona podziałowego na wszystkich etapach podziału 
mitotycznego. W prometafazie uczestniczą w prawid-
łowym przyłączaniu chromosomów poprzez ich kineto-
chory do włókien wrzeciona kariokinetycznego. Podczas 
metafazy mikrotubule biorą udział w prawidłowym, 
szeregowym pozycjonowaniu chromosomów – tworzy 
się tzw. „płytka metafazowa”. Po przejściu punktu kon-
trolnego, zlokalizowanego na granicy metafazy i anafazy, 
mikrotubule uczestniczą w synchronicznym rozdzielaniu 
chromatyd podczas anafazy i telofazy. Dlatego więc 
zaburzanie funkcjonowania mikrotubul podczas mitozy 
wydaje się być najistotniejszym celem cytostatyków wyko-
rzystywanych w terapii przeciwnowotworowej. Niepra-
widłowy przebieg mitozy prowadzi do zatrzymania cyklu 
komórkowego (na granicy metafazy i anafazy) i ostatecz-
nie komórka może zostać skierowana na drogę śmierci 
(apoptoza, katastrofa mitotyczna). Zasadność używania 
„trucizn mitotycznych” potwierdza fakt podwyższonej 
częstości podziałów większości komórek nowotworowych, 
w porównaniu z komórkami zdrowymi, który przekłada 
się na zwiększoną wrażliwość na te związki [18, 23, 24] 
(Ryc. 1). 

Związki skierowane przeciwko mikrotubulom

Różnorodne związki chemiczne mają zdolność wiązania 
się z rozpuszczoną formą tubuliny i/lub z tubuliną bezpo-
średnio wchodzącą w skład cytoszkieletu. Większość tych 
związków posiada antymitotyczne właściwości oraz hamu-
je proliferację komórek poprzez wpływ na dynamikę poli-
meryzacji mikrotubul tworzących wrzeciono podziałowe. 
Efekt działania poszczególnych związków antymikrotubu-
linowych w kontekście zmian masy polimeru, stabilności 
oraz dynamiki mikrotubul jest bardzo złożony. Dlate-
go też wyróżnia się dwie ogólne klasyfikacje substancji 
chemicznych oddziałujących z mikrotubulami. Jedna 
z nich została utworzona w oparciu o miejsce wiązania 
danego związku do określonego regionu heterodimeru 
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tubulinowego. Biorąc pod uwagę ten podział wyróżnia 
się Vinca alkaloidowe, paklitakselowe, kolchicynowe 
miejsca wiązania oraz jak dotąd niescharakteryzowane 
domeny. Druga grupa substancji antymikrotubulinowych 
powstała na podstawie efektu działania danego związku 
w kontekście zmiany dynamiki mikrotubul. W podziale 
tym wyróżnia się związki stabilizujące i destabilizujące 
mikrotubule, które odpowiednio wzmacniają lub też ha-
mują ich polimeryzację [19, 25].

Vinca alkaloidowe miejsce wiązania

Naturalnie występujące Vinca alkaloidy, winkrystynę 
oraz winblastynę, po raz pierwszy odkryto w barwinku 
Vinca rosea Linn. (Catharantus roseus G. Don.). Liście tej 
rośliny wykorzystywane były już w siedemnastym wieku, 
jednakże dopiero pod koniec lat pięćdziesiątych ubie-
głego stulecia, odkryto antymitotyczne właściwości oraz 
chemioterapeutyczny potencjał substancji występujących 
w tej roślinie [26, 27]. Sukces terapeutyczny naturalnych 
Vinca alkaloidów w leczeniu pacjentów chorych na nowo-
twory hematologiczne (głównie białaczki dziecięce) do-
prowadził do odkrycia ich różnorodnych półsyntetycznych 
analogów, m.in. windezyny, winorelbiny oraz winfluniny, 
jednakże jak większość przeciwnowotworowych leków, 
także i ta grupa związków wykazuje efekty uboczne 
(neuropatie obwodowe oraz mielosupresje odwracalne) 
[28]. Obecnie obszernym badaniom klinicznym (II faza) 
poddawana jest winflunina, która znalazła zastosowanie 
w zwalczaniu m.in. raka piersi, niedrobnokomórkowego 
raka płuc oraz raka pęcherza moczowego [29-31]. Alkalo-
idy Vinca działają na mikrotubule, wywołując depolime-

ryzację tych struktur. Stosowane w wysokich stężeniach 
(10-100 nM w komórkach linii HeLa) prowadzą do cał-
kowitego zniszczenia struktury wrzeciona podziałowego, 
przez co w dzielących się komórkach nowotworowych do-
chodzi do zatrzymania mitozy [32]. W niskim, aczkolwiek 
istotnym klinicznie stężeniu (IC50 = 0,8 nM w komórek 
linii HeLa), winblastyna nie depolimeryzuje mikrotubul 
wrzeciona. Dochodzi jednak do zatrzymania komórek 
nowotworowych na etapie mitozy, a następnie śmierci 
apoptotycznej, która spowodowana jest prawdopodobnie 
supresją dynamiki mikrotubul, a nie ich depolimeryzacją 
[33]. Winblastyna przyłącza się do β-podjednostki dime-
rów tubulinowych, w określonym – Vinca alkaloidowym 
miejscu wiązania [34]. Alkaloidy wiążą się z wysokim 
powinowactwem do skrajnych krawędzi mikrotubul, na-
tomiast z niskim do tubuliny tworzącej cytoszkielet. 

Zdolność wiązania do domeny alkaloidów Vinca 
posiadają również inne związki, m.in. dolastatyny, kryp-
toficyny, czy też halichondryny. Pierwsze z nich to oli-
gopeptydy, izolowane z mięczaków morskich Dolabella 
auricularia. Początkowe badania ujawniły, że te anty-
mitotyczne związki posiadają miejsce wiązania bardzo 
podobne z domeną Vinca alkaloidów, jednakże od czasu 
odkrycia faktu, iż dolastatyny nie są kompetycyjnymi 
inhibitorami winblastyny jest bardziej prawdopodobne, 
że miejsca wiązania do mikrotubul nie są identyczne, lecz 
nakładają się [34]. Dolastatyna-10 oraz dolastatyna-15 
są najbardziej obiecującymi związkami o właściwościach 
antyproliferacyjnych spośród naturalnie występujących 
dolastatyn, dlatego są poddawane intensywnym próbom 
klinicznym. Niestety w monoterapii dolastatyna-10 nie 
wykazuje znaczącej aktywności przeciwnowotworowej 
u pacjentów z guzami litymi. Ciekawym przykładem 
jest jednak półsyntetyczna pochodna dolastatyny-10, 
TZT-1027, wykazująca zbliżoną, a nawet większą aktyw-
ność przeciwnowotworową od alkaloidów Vinca [35]. 
TZT-1027 poddany został badaniom klinicznym (I faza) 
w kombinacji z karboplatyną u pacjentów z guzami litymi, 
jednakże wywołał u chorych neutropenię, niedokrwistość 
oraz wymioty [36].

Kryptoficyna 1 wyizolowana została z cyjanobakterii 
Nostoc. Z mikrotubulami łączy się w Vinca alkaloidowym 
miejscu wiązania, a zatrzymanie na granicy faz G2/M oraz 
apoptozę indukuje w bardzo małych dawkach (50 pM) 
[37]. Syntetyczne pochodne kryptoficyny 1 wykazują 
aktywność antynowotworową w eksponujących oporność 
wielolekową MDR (multi drug resistance) komórkach 
raka piersi oraz jajnika. Kryptoficyny w ww. nowotworach 
wykazały skuteczność terapii kombinowanej z 5 fluorou-
racylem, doksorubicyną, a także paklitakselem. Przykła-
dem opisywanych związków jest analog – LY355703, sto-
sowany obecnie w badaniach klinicznych fazy II u pacjen-
tek z opornym na związki platyny rakiem jajnika [38].

Halichondryn B jest makrolidem wyizolowanym 
z gąbek morskich rodzaju Halichondria i Axinella. Brak 
powszechnej dostępności naturalnego związku wymógł 
na naukowcach stworzenie sztucznego halichondrynu 
oraz jego analogów. Zachowujące właściwości zbliżone 
do produktu naturalnego związki chemiczne zaliczane 

Ryc. 1. Antymitotyczne działanie związków skierowanych przeciwko 
mikrotubulom. Pod wpływem ich działania dochodzi do zatrzymania 
podziału mitotycznego na granicy metafazy oraz anafazy, w wyniku 
czego komórka zostaje wprowadzona na drogę śmierci komórkowej
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są do niekompetycyjnych inhibitorów Vinca alkaloidów, 
ponieważ ich miejsce wiązania do mikrotubul nie jest 
identyczne z ww. domeną. Przykładem prostego analogu 
halichondrynu B jest związek E7389, poddawany obiecu-
jącym badaniom klinicznym fazy II u pacjentek z opor-
nym rakiem piersi [39, 40].

Paklitakselowe miejsce wiązania

Związki łączące się z paklitakselowym miejscem wiąza-
nia stabilizują dynamikę mikrotubul [41]. Po raz pierw-
szy w 1967 r. grupa naukowców wyizolowała z kory cisu 
zachodniego (Taxus brevifolia) zaliczany do taksanów 
paklitaksel [42]. Po otrzymaniu tego związku okazało 
się, że podobnie jak Vinca alkaloidy ma on właściwości 
przeciwnowotworowe, jednakże w przeciwieństwie do 
nich stymuluje polimeryzację mikrotubul [43]. Jak wyka-
zały dalsze badania paklitaksel wiąże się z β-tubuliną po 
wewnętrznej stronie mikrotubul, przybierając strukturę 
o kształcie litery T [44, 45]. Obecnie paklitaksel wytwa-
rzany jest na drodze półsyntetycznej, poprzez modyfika-
cje 10-deacetylobakatyny III, pochodzącej z cisu europej-
skiego Taxus baccata [46]. Ponadto z tego samego związ-
ku, jednakże na drodze innych przemian, produkowany 
jest drugi powszechnie stosowany taksan, półsyntetyczny 
analog paklitakselu – docetaksel [47]. Docetaksel w po-
równaniu z paklitakselem wykazuje dwa razy większą ak-
tywność jako stabilizator mikrotubul oraz jako promotor 
gromadzenia się tubuliny [48]. Wyżej wymienione taksany 
są szeroko wykorzystywane w chemioterapii raka piersi, 
raka jajnika, raka pęcherza moczowego, niedrobnoko-
mórkowego raka płuc, nowotworach głowy i szyi [48-54]. 
Jednakże mimo tak szerokiego zastosowania zarówno 
paklitaksel, jak i docetaksel charakteryzują się dużą neu-
rotoksycznością, mielosupresją, słabą rozpuszczalnością 
w wodzie, a także występowaniem oporności wieloleko-
wej MDR w traktowanych liniach nowotworowych. Obec-
nie uwaga naukowców skoncentrowana jest na przeła-
mywaniu ww. ograniczeń terapeutycznych. Kilka nowych 
półsyntetycznych taksanów, takich jak DJ-927, XRP6258 
czy XRP9881, wykazujących większą aktywność przeciw-
nowotworową, niższą toksyczność, zwiększoną penetrację 
bariery krew-mózg oraz lepszą rozpuszczalność w wodzie, 
poddawanych jest badaniom klinicznym (I/II faza), m.in. 
u pacjentów z rakiem piersi, żołądka oraz niedrobnoko-
mórkowym rakiem płuc [55-57].

Sukces kliniczny taksanów doprowadził do odkrycia 
innych związków wzmacniających polimeryzację mikrotu-
bul. Zaliczamy do nich epotilony, diskodermolid, eleute-
robin oraz laulimalid. Pierwsze trzy wymienione związki 
współzawodniczą z paklitakselem o miejsce wiązania do 
mikrotubul, bądź łączą się w pobliżu tej powierzchni, 
natomiast laulimalid posiada najprawdopodobniej uni-
kalne miejsce wiązania. 

Epotilon A oraz epotilon B zostały wyizolowa-
ne z ekstraktów miksobakterii Sorangium cellulosum, 
i jako pierwsze z nowo odkrywanych klas związków 
antymikrotubulinowych wykazały taksanowy mecha-
nizm działania [58]. Dane określające zależności pomię-

dzy strukturą a aktywnością enzymatyczną oraz fakt 
współzawodnictwa o miejsce wiązania do mikrotubul 
sugerują występowanie powszechnego farmakoforu dla 
epotilonów i taksanów [59]. Jednakże istnieją również 
dowody, iż paklitaksel oraz epotilon A wiążą się do 
tubuliny w odmienny, unikatowy sposób [60]. Epotilo-
ny, w przeciwieństwie do paklitakselu, kilkadziesiąt razy 
lepiej rozpuszczają się w wodzie i nie są substratem dla 
P-glikoproteiny. Ich potencjał wykorzystywany jest 
w hamowaniu wzrostu linii komórkowych wykazujących 
oporność wielolekową MDR [61]. Epotilonowe analogi 
poddawane są obecnie zaawansowanym badaniom kli-
nicznym, m.in. u pacjentów z rakiem piersi, jajnika, odby-
tu, prostaty, trzustki, czy też z niedrobnokomórkowym 
rakiem płuc. Przykładem półsyntetycznego analogu epi-
telonu B jest BMS-247550, który poddawany jest próbom 
klinicznym w fazach II i III [62].

Diskodermolid, wyizolowany z gąbki morskiej Disco-
dermia dissoluta, to kolejny związek, który wiąże się do 
mikrotubul z większym powinowactwem niż paklitaksel. 
Podobnie jak epotilony, diskodermolid hamuje wzrost 
linii komórkowych posiadających fenotyp MDR [61]. 
W komórkach niedrobnokomórkowego raka płuc kom-
binacja synergistycznie działających diskodermolidu oraz 
paklitakselu wzmacnia efekt terapeutyczny [63]. Podob-
nie jak opisywany powyżej związek, także laulimalid izo-
luje się z gąbki morskiej Cacospongia mycofijiensis. Jest to 
związek stabilizujący mikrotubule o działaniu podobnym 
do paklitakselu. Hamuje proliferację komórkową przy 
IC50 wynoszącym kilka nanomoli, jak również jest sła-
bym substratem dla P-glikoproteiny [64]. Badania Pryor’a 
i wsp. [65] wykazały, iż związek ten nie współzawodniczy 
z paklitakselem o miejsce przyłączania do mikrotubul, 
ponieważ posiada odmienną powierzchnię wiązania.

Kolchicynowe miejsce wiązania 

Kolchicyna 1, alkaloid wyizolowany z szafranu Colchicum 
autumnale, jest klasycznym związkiem wiążącym tubu-
linę. Hamuje on asocjację heterodimerów tego białka 
oraz dynamikę mikrotubul. Wiązanie kolchicyna-tubu-
lina jest powolnym procesem, silnie temperaturo-zależ-
nym oraz praktycznie nieodwracalnym [66]. Kolchicyna 
może łączyć się z tubuliną w powierzchni α-β dimeryzacji, 
pierścieniem aromatycznym B z α podjednostką, a także 
pierścieniami A i C z β podjednostką tubuliny [67]. Wy-
kazano, iż kolchicyna w mikromolarnym stężeniu może 
indukować apoptozę, działając tym samym jako czynnik 
przeciwnowotworowy [68]. Klinicznie od wielu lat wy-
korzystywana jest w leczeniu podagry, jednakże wyka-
zując dużą toksyczność oraz niską aktywność w liniach 
komórkowych MDR nie jest wykorzystywana w terapii 
przeciwnowotworowej. Tak jak i w przypadku wyżej opi-
sywanych związków naukowcy, chcąc ograniczyć szkodli-
wy wpływ 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 próby kliniczne 
przyniosły bezobjawową toksyczność sercową, bóle jamy 
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brzusznej oraz symptomy jelitowo-żołądkowe, które stały 
się powodem wstrzymania badań nad tym związkiem [69]. 
Obecnie lek ten stosuje się w terapii łączonej z gefitini-
bem dla wzmocnienia efektu antyangiogennego [70].

Kolejnym związkiem wiążącym się z kolchicynową 
domeną mikrotubul jest fosforan kombretastatyny-A4 
(CA4P), wyizolowany z afrykańskiej rośliny Combretum 
caffrum. Hamuje on polimeryzację mikrotubul, jest tok-
syczny dla proliferujących komórek endotelialnych in vivo 
oraz wykazuje przeciwnaczyniowy mechanizm działania 
[71]. Wczesne próby kliniczne (I faza) wykazały, że CA4P 
może wpływać na czynność potencjału repolaryzacyjnego 
oraz przepływ jonów K+ w komorach mięśnia sercowego 
[72]. W innym przypadku podawanie tego leku wywołało 
zatrzymanie pracy serca, hipotensję, ataksję, duszność 
sercową, bóle głowy i neuropatię czuciową [73]. 

Duża toksyczność stosowanych w monoterapiach 
trucizn mikrotubulinowych, wiążących się do miejsca 
kolchicynowego, jak dotąd nie przyniosła oczekiwanych 
sukcesów klinicznych. Przyszłością staje się wykorzystanie 
terapii kojarzonych. Obiecujące staje się również rozwi-
janie nowych leków, łączących w sobie najlepsze cechy 
istniejących dotychczas klas związków antymikrotubuli-
nowych. Powstają takie związki jak kolchitaksel, które być 
może uskutecznią terapię przeciwnowotworową [74]. 

Problem lekooporności związany 
z chemoterapeutykami skierowanymi przeciwko 
mikrotubulom

Jednym z głównych ograniczeń pomyślnego leczenia no-
wotworów ludzkich jest oporność na terapię przeciwno-
wotworową. Nabyta niewrażliwość na leki oddziałujące 
z mikrotubulami zmniejsza ich skuteczność działania. 

Wyróżnia się cztery podstawowe mechanizmy, 
poprzez które komórki nowotworowe nabywają opor-
ność. Pierwszy związany jest ze wzmożoną ekspresją biał-
ka MDR, która wpływa na zwiększenie emanacji leku, 
zapobiegając w ten sposób jego akumulacji w komórce. 
Białko MDR jest 170 kDa transmembranową pompą, 

która usuwa hydrofobowe związki z komórki i jest głów-
ną przyczyną chemooporności na różnorodne leki, także 
i te skierowane przeciwko mikrotubulom. Drugi mecha-
nizm oporności oparty jest na możliwości wystąpienia 
mutacji genów kodujących podjednostki α i β-tubuliny, 
które zapobiegają wiązaniu się chemoterapeutyków do 
mikrotubul. Kolejny z mechanizmów uwarunkowany jest 
występowaniem różnych izotypów α i β-tubuliny, które 
ulegając ekspresji na zmiennym poziomie, w zależności 
od tkanki, mogą wpływać na zaistnienie oporności na leki 
oddziałujące ze strukturami cytoszkieletu. Ostatni z opi-
sywanych mechanizmów związany jest z manipulacją eks-
presji genów kodujących białka MAP. Zmiany w obrębie 
białek związanych z mikrotubulami mogą zaburzać ich 
funkcje, a także mieć wpływ na pojawienie się oporności 
na związki skierowane przeciwko tym strukturom [75, 
76]. Mechanizmy oporności wraz z wybranymi przykła-
dami przedstawia Tabela I.

Podsumowanie

Obecnie w fazie przedklinicznej oraz na etapie klinicz-
nych badań ocenianych jest kilkadziesiąt związków 
wiążących się z tubuliną. W skład tej grupy substancji, 
które oddziałują w różnych miejscach wiązania do mi-
krotubul, odnaleźć możemy zarówno produkty natural-
ne, ich półsyntetyczne pochodne, jak również całkowicie 
sztuczne. Pierwsze związki antymikrotubulinowe były 
badane klinicznie już ponad czterdzieści lat temu i nadal 
są stosowane w terapii przeciwnowotworowej. W przy-
szłości szerszy zakres badań nad lekami skierowanymi 
przeciwko mikrotubulom skupiony będzie głównie na 
zwiększeniu efektywności klinicznej, poprzez rozwijanie 
terapii łączonych działających synergistycznie związ-
ków antymikrotubulinowych oraz łączenie ich w terapii 
ze związkami zaburzającymi inne procesy komórkowe. 
Kolejne aspekty doświadczeń to projektowanie nowych 
związków łączących się do końca „plus” mikrotubul; 
tworzenie analogów obecnie znanych substancji posiada-
jących lepsze właściwości terapeutyczne, a także rozwój 

Tab. I. Mechanizmy oporności komórek nowotworowych wraz z wybranymi przykładami

Rodzaj oporności Mechanizm działania Przykład

Oporność wielolekowa 
(MDR)

Produkt genu Mdr1, P-glikoproteina, jest trans mem-
branową pompą odpowiedzialną za emanację i oporność 
na chemoterapeutyki, komórki bogate w P-glikoproteinę 
posiadają zmniejszoną wrażliwość na te leki

Ekspresja cDNA ludzkiego genu MDR1, w embrionalnych 
fibroblastach mysich linii NIH 3T3 oraz nowotworowych 
komórkach pochodzenia skórnego linii ludzkiej KB, nadaje 
fenotyp wielolekowej oporności na: kolchicynę, doksorubi-
cynę oraz winblastynę [77]

Oporność związana 
z mutacjami tubuliny

Mutacje punktowe β-tubuliny ograniczają wiązanie leku 
do mikrotubul, wpływając na obniżenie ich skuteczności

Mutacje tubuliny związane są z opornością komórek lim-
foblastycznych linii białaczkowych poddanych działaniu 
dezoksyepotilonu B (dEpoB) [78]

Oporność związana 
z występowaniem 
izotypów tubuliny

Różnorodny poziom ekspresji izotypów tubuliny może 
mieć wpływ na obniżenie efektywności związków che-
moterapeutycznych

Zwiększenie ekspresji klas III i IVa β-tubuliny wywołuje 
oporność w komórkach epitelialnych raka jajnika pod-
danych działaniu taksolu [79] 

Oporność związana 
z zaburzeniami ekspresji 
białek MAP

Manipulacje ekspresji białek MAP mogą wpływać na 
zmianę dynamiki mikrotubul oraz być związane z pojawie-
niem się lekooporności na związki skierowane przeciwko 
tym strukturom

Nadekspresja statminy związana jest z obniżeniem pozio-
mu polimeryzacji mikrotubul oraz ze zmniejszoną wrażli-
wością na paklitaksel w komórkach raka piersi [80]
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czynników wpływających na białka MAP, pośrednio zabu-
rzających funkcjonowanie mikrotubul. Każda z ww. dróg 
badawczych może istotnie zwiększyć skuteczność obecnie 
stosowanych klinicznie terapii przeciwnowotworowych. 
Wszystko na to wskazuje, że mikrotubule jeszcze długo 
pozostaną w kręgu zainteresowań naukowego świata wal-
czącego z rakiem.
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