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iIstnieje wiele przyczyn niepowodzen terapii
przeciwnowotworowej. Dotychczas stosowane chemioterapeutyki nie zawsze niszcza
wszystkie komorki nowotworowe. Czesto powoduja jedynie zmniejszenie objetosci guzow
i zabijaja tylko czes¢ komorek. Ograniczona odpowiedz na lek moze by¢ zwiazana
z wlasciwosciami guza, badz tez z lekoopornoscia komorek nowotworowych. Staby dostep
chemioterapeutykow spowodowany niewystarczajaca iloscia tlenu lub obnizonym pH
wewnatrz guza.

Ponadto niewtasciwa budowa naczyn krwionosnych oraz podniesione ci$nienie srédmiazszowe
wewnatrz guza w duzej mierze utrudnia transport lekéw do komdrek. Dotarcie chemioterapeutyku
do komorki nowotworowej rowniez nie gwarantuje, ze zadziala on prawidtowo. Niedobor lub
nadmiar niektérych biatek utrudnia dziatanie lekéw, ktére indukuja apoptoze. Lekoopornosé
komdrek nowotworowych moze by¢ takze zwigzana z mutacjami badz nadekspresja niektoérych biatek.
Powazny problem stanowi tez obecnosé¢ w guzie nowotworowych komoérek macierzystych,
wykazujacych zwiekszona lekoopornos¢, ktére po zakonczeniu leczenia powoduja ponowny wzrost
guza. W projektowaniu nowych lekow i strategii terapeutycznych koniecznoscia jest uwzglednienie
przyczyn niepowodzen dziatania lekéw na komérki nowotworowe [1].

Wlasciwosci guzow litych

W guzach nowotworowych oprocz komoérek nowotworowych znajduja sie takze naczynia krwionosne
i limfatyczne, fibroblasty, komorki uktadu odpornosciowego oraz macierz pozakomorkowa. Tworza
one specyficzne mikrosrodowisko, ktére ma zasadniczy wplyw na dostepnos¢ i dziatanie lekow
przeciwnowotworowych [2].

Jedna z wtasciwosci guzoéw litych, ktére odroznia ja je od prawidtowych tkanek sa zmiany pH.
Komérki prawidiowe majg pH lekko zasadowe ( 7,2), troche nizsze niz w macierzy pozakomoérkowej
(okoto 7,4).Natomiast komérki nowotworowe maja pH wyzsze niz w macierzy pozakomorkowej.Za
roznice ta odpowiadaja zaburzenia w dziataniu pompy jonowej. Jony H* sg usuwane przez komorki
nowotworowe w wiekszym stopniu anizeli przez komorki prawidtowe, w zwiazku z czym nastepuje
wzrost pH wewnatrz komorki i zarazem jego spadek w macierzy pozakomoérkowej. Pompa jonowa
w pozostatych rejonach guza nowotworowego dziata prawidtowo. Rozregulowanie mechanizmu
odpowiadajacego za stabilizacje pH jest jednym z istotniejszych etapéw w rozwoju nowotwordow.
Prawdopodobnie, obnizone pH w guzie wptywa na inwazyjnos¢ komérek nowotworowych. Istnieje
mozliwos¢, ze jest to zwiazane z zwiekszong aktywnoscia proteaz degradujacych biatka macierzy (np.
katepsyny A, D, L i kolagenozy) [3].

Przyjetym i udowodnionym faktem jest, ze guz nowotworowy posiada odczyn kwasny, natomiast



komorki zdrowe, lekko zasadowy. Zarowno komdrki zdrowe, jak i nowotworowe, moga zyc¢
i rozmnazac sie tylko w Scisle okreslonym zakresie pH. Teoretycznie zwiekszajac pH wokot
i wewnatrz komérek nowotworowych, mozna doprowadzi¢ do ich bardzo szybkiej $mierci, gdyz nie
posiadaja one prawidlowo dziatajacego mechanizmu kontroli pH. Natomiast zdrowe komérki potrafia
regulowaé wysokie pH do bezpiecznego poziomu [3].

Kolejna wlasciwoscia guzéw nowotworowych jest ich unaczynienie. W przypadku guzow litych we
wczesnych etapach wzrostu substancje odzywcze oraz tlen sa dostarczane do komoérek
nowotworowych przez dyfuzje z otaczajacych zdrowych tkanek. Z uptywem czasu guz nowotworowy
osiaga taka wielkos$¢, ze zaczyna mu brakowac tlenu i substancji odzywczych. Rozwigzuje on ten
problem poprzez unaczynienie, czyli powstawanie naczyn krwionosnych w rejonie zmienionej tkanki
(angiogeneza).Wytwarza on wlasne naczynia krwionosne i limfatyczne. Nowe naczynia krwionosne
powstaja w wyniku procesu proliferacji oraz migracji komérek srédbtonka naczyn, ktory regulowany
jest przede wszystkim przez naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu. Z kolei pericyty oraz
komorki miesni gtadkich migruja, taczac sie z komdrkami nabtonka i zapewniaja stabilnos¢ $ciany
naczynia krwionosnego. Procesy te sa kontrolowane przez rézne czynniki wzrostu [4]. Naczynia
nowotworowe, w przeciwienstwie do prawidtowych naczyn krwionosnych, sa nieszczelne, krete oraz
posiadaja wiele przewezen i Slepych zakonczen. Ilo$¢ naczyn jest o wiele mniejsza w centralnych
rejonach guza anizeli na jego obrzezach. Brak prawidtowej budowy naczyn jest przyczyna
spowolnienia przeplywu oraz zalegania krwi w naczyniach. W tkance tlen ma mozliwos¢ dyfundowac
na odlegtos¢ 100-200um [5]. Komoérki wystepujace w wiekszej odlegtosci od naczynia sa zbyt stabo
zaopatrywane w tlen, dlatego tez w tym obrebie guzow dostrzega sie martwice komérek
nowotworowych. Wiasne unaczynienie nowotworu stuzy powstawaniu przerzutéw nowotworowych
poprzez naczynia krwionosne i chtonne. Istnieja jednak nowotwory posiadajace bardzo duze
unaczynienie, ale nie posiadajace zdolnosci tworzenia przerzutdéw (naczyniaki, miesniaki
macicy).Nowotwory te charakteryzuje wzrost miejscowy. Moga tez wystepowac ogniska przerzutowe
bedace w stanie spoczynku nowotworu. W momencie kiedy dojdzie do pobudzenia angiogenezy,
nowotwor staje sie inwazyjny [4].

We wnetrzu guza znajduja sie takze naczynia limfatyczne. Jednak sa one niesprawne pod wzgledem
funkcjonalnym, co znaczy, ze nie odprowadzaja nadmiaru ptynu jaki przenika do masy guza z naczyn
krwionosnych. W wyniku nagromadzenia ptynu wewnatrz guzéw nastepuje wzrost cisnienia
srédmiazszowego. Przewaznie wieksze guzy maja wyzsze cisnienie sSrodmiazszowe anizeli mniejsze
guzy. Cisnienie w obrebie guza jest rownomierne w catej objetosci, jedynie w znacznie dalszych
rejonach guza jest ono nizsze [4].

Czynniki utrudniajace transport leku do komorek nowotworowych

Lek spelnia swoja role w momencie, kiedy dotrze do okreslonego miejsca w organizmie, w tym
wypadku do komérek nowotworowych. Chociaz znane sa takze przypadki, ze leki podaje sie
bezposrednio do guza. Zwykle jednak sa one podawane do krwiobiegu i wraz z krwia transportowane
do guzdéw. Stezenie leku w poblizu naczynia krwionosnego jest stosunkowo wysokie, natomiast
maleje ono w komdrkach bardziej oddalonych od $wiatta naczynia. Tak wiec istota opornosci zaleznej
od transportu leku jest zmniejszenie jego efektywnego stezenia wewnatrzkomérkowego ze wzgledu
na ograniczenia przeptywu leku do wnetrza komorki nowotworowej, badz jego wzmozonego wyrzutu
na zewnatrz. Za wyrzut leku z komorki odpowiedzialne sa biatka, ktore funkcjonuja jako transportery.
Podstawowymi czynnikami utrudniajacymi transport, a zarazem dziatanie lekdéw
przeciwnowotworowych sa stabo unaczynione obszary w guzach nowotworowych, czesto potozone



w ich centralnej czesci. Niewlasciwa budowa naczyn krwionosnych guza utrudnia transport lekéw

do wszystkich komorek guza. Kolejny czynnik stanowia niektére enzymy i niskie pH macierzy
pozakomorkowej, ktére moga inaktywowac leki. Transport lekéw w procesie konwekcji uniemozliwia
takze podwyzszone cisnienie sSrodmigzszowe. Kolejny problem stanowi niedotlenienie ostabiajace
badz nawet inaktywujace dziatanie lekéw w komorkach oddalonych od $wiatta naczynia. Ponadto
brak tlenu uruchamia w niektérych komdrkach beztlenowa glikolize umozliwiajac im przezycie [6].

Pierwsza bariere utrudniajaca transport leku do komoérek nowotworowych stanowi $ciana naczynia
krwiono$nego. Zanim lek dotrze do komdrek nowotworowych, musi przejs¢ z naczynia krwiono$nego
do komédrek nowotworowych, ktére sa potozone w poblizu naczynia. Poprzez komorki srédbtonkowe
dyfunduja mate czasteczki, takie jak tlen, sktadniki odzywcze, niektére chemioterapeutyki, a takze
wieksze czasteczki, rozpuszczalne w lipidach. Natomiast nierozpuszczalne w lipidach wieksze
czasteczki, takie jak niektdre polimery i przeciwciata, moga by¢ transportowane przez pory (okienka)
znajdujace sie pomiedzy komoérkami srodbtonka badZ poprzez transport pecherzykowy.Za jego
pomoca komorki w aktywny sposob przenosza rézne zwiazki ze swiatta naczynia do pobliskiej tkanki
badz komorek guza nowotworowego. Zazwyczaj w guzie nowotworowym naczynia krwionosne sa
4-10 razy bardziej przepuszczalne anizeli prawidlowe. Odpowiadaja za to pory pomiedzy komoérkami
srédbtonka oraz zwiekszony transport pecherzykowy [7].

Kolejnym ograniczeniem utrudniajacym transport leku do komdérek nowotworowych jest macierz
pozakomérkowa. W prawidtowych tkankach ruch ptynu tkankowego zachodzi w przestrzeni
pozakomoérkowej. Plyn przemieszcza sie z obszarow o wyzszym cis$nieniu, potozonych w poblizu
naczyn krwionosnych, do obszaréw o nizszym cisnieniu a nastepnie do naczyn limfatycznych. Taki
ruch daje mozliwo$é transportu réznych czasteczek w procesie konwekcji. Rozktad ci$nienia
Srédmiazszowego w guzie jest jednorodny. Nadmiar ptynu powinien byé odprowadzany przez
naczynia limfatyczne, ktore sa niesprawne, przez co konwekcja w guzie jest bardzo ostabiona.
Roéznica cisnien w czesci peryferyjnej moze przyczyni¢ sie do ucieczki ptynu tkankowego
i rozpuszczonego w nim leku poza guz nowotworowy. Ze wzgledu na ograniczenia konwekcji,
podstawowym mechanizmem umozliwiajacym przemieszczanie sie lekow w obrebie guza jest dyfuzja.
W guzie nowotworowym dyfuzja leku zalezy od kilku istotnych czynnikow takich jak: ksztalt
i wielkos$¢ czasteczki oraz jej rozpuszczalnos¢ w wodzie. Poza tym wewnatrz guza nowotworowego
leki moga by¢ wiazane przez bialka znajdujace sie w macierzy pozakomdrkowej. Nie ma tez
gwarancji, ze wysokie stezenie leku we krwi, zapewni dotarcie leku do wiekszosci komorek
nowotworowych [6].

Innymi czynnikami majacymi wplyw na transport leku do komoérek nowotworowych sa
niedotlenowanie komoérek nowotworowych i obnizone pH macierzy pozakomoérkowej. Brak tlenu
moze przyczyni¢ sie do hamowania podzialdéw komoérkowych, a niektore leki dziataja tylko
w okreslonej fazie cyklu podzialowego. Ponadto niedotrenowanie komdrek wplywa na selekcje
komoérek nowotworowych w guzie, w wyniku czego przezywaja tylko komoérki uruchamiajace
glikolize beztlenowa. Leki, ktore nie dzialajg badz dzialaja o wiele stabiej w przypadku braku tlenu to
bleomycyna, etopozyd i karboplatyna [8]. W guzie nowotworowym kwasne pH macierzy
pozakomoérkowej wywotuje protonowanie lekéw bedacych stabymi zasadami. Wystepuje wowczas
zjawisko zwane putapka jonowa. Polega ono na utrudnianiu, przez tadunek elektryczny czasteczek,
przenikania zwiazkéw do wnetrza komorki. Putapka jonowa powoduje zmniejszanie aktywnosci
niektorych lekdéw. Do lekéw bedacych stabymi zasadami zaliczamy doksorubicyne i mitoksantron [9].
Brak prawidlowej odpowiedzi organizmu na chemioterapeutyki moze by¢ spowodowany
niewtasciwym wyborem lekow w eksperymentalnych badaniach in vitro. W trakcie badan in vitro
komorki zazwyczaj rosng w pozywce hodowlanej o optymalnym lekko zasadowym pH, gdzie lek ma
przestronny dostep do wszystkich komoérek. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze warunkow in vitro nie
da sie porownac¢ do warunkéw panujacych w organizmie, co oznacza, ze lek dziatajacy w dany sposdb



na komorki w hodowli in vitro, nie bedzie tak samo dziatat na komérki guza nowotworowego
znajdujacego sie w zupelnie innym srodowisku [10].

Lekoopornos¢ komorek nowotworowych

Za niewystarczajaca odpowiedZ organizmu na leki odpowiadaja nie tylko wtasciwosci guza czy tez
transport leku miedzy przestrzenia zewnatrzkomérkowa a wnetrzem komorki oraz miedzy

organellami komdrkowymi, ale takze lekoopornosé komorek nowotworowych. Wyrdzniamy dwa typy
opornosci komoérek nowotworowych na leki, wrodzona i nabyta. Opornos¢ wrodzona zachodzi
wowczas, gdy komdrki nowotworowe wykazuja opornos¢ na stosowane chemioterapeutyki przed
rozpoczeciem leczenia, natomiast nabyta jest nastepstwem leczenia chemioterapeutykami.
Wykazano, ze za opornos¢ wrodzona na leki moga byé odpowiedzialne komdrki macierzyste
nowotworu. Komorki te maja mozliwosé do nieograniczonej liczby podziatéw, zwiekszona opornosé
na apoptoze oraz posiadaja podwyzszony poziom biatek naprawczych, a takze biatek niszczacych
toksyny. Czynniki te wplywaja na ich niepodatnos¢ na chemioterapeutyki, biora tez odpowiedzialnos¢
za wzrost guza po skonczonej terapii [11].

Przyczynami lekoopornosci komoérek nowotworowych sa:

- zdolnos¢ komorek nowotworowych do hamowania mechanizméw apoptozy poprzez
rozregulowanie szlaku apoptozy;

- nadekspresja bialek transportowych, ktére usuwaja chemioterapeutyki z komorek;

- aktywnos¢ enzymodw/biatek docelowych, ktéra zalezy od zwiekszenia ich ekspresji w komérkach
nowotworowych, badzZ zmniejszenia powinowactwa wzgledem leku (opornos¢ uzalezniona od
punktu uchwytu);

- zmieniona adhezja komoérek nowotworowych przyczyniajaca sie do zmian w komorce oraz
zwiekszajaca opornos¢ komorek nowotworowych;

- nasilone procesy naprawcze uszkodzonego DNA wywotane dziataniem lekéw [11].

W usuwaniu lekéw z komérek czynny udziat biora swoiste biatka transportowe. Zasadnicze znaczenie
maja biatka transportowe ABC zalezne od ATP, znajdujace sie w btonie komdrkowej. Pelnia one role
ochronna dzialajac na zasadzie pomp usuwajacych z komorek rézne zwiazki. W czasie terapii moga
wystapi¢ problemy zwiagzane z nadekspresja biatek ABC, poniewaz usuwaja one z komorki takze leki
[12]. Wysoki poziom biatek ABC posiadaja narzady podatne na dziatanie toksyn takie jak nerki,
trzustka i ptuca. Nowotwory tych narzadow czesto przejawiaja nadekspresje biatek transportowych
ABC. Popularnym biatkiem z tej rodziny jest biatko P. Zwiekszona ekspresja tego biatka przyczynia
sie do opornosci na antracykliny, alkaloidy vinca, taksany oraz cisplatyne. Z kolei nadekspresja
biatka MRP1 odpowiada za opornos¢ nametotreksat, antracykliny oraz alkaloidy vinca. MRP1 nie
wplywa na aktywnos$¢ taksanow. Zaobserwowano, ze zwiekszona ekspresja biatka MRP1ukazuje sie
miedzy innymi w biataczkach oraz w niedrobnokomérkowym raku ptuc. Natomiast biatko BCRP
usuwa z komdrki miedzy innymi mitoksantron. Obecnosé tego biatka stwierdzono w nowotworach
piersi. Ponadto wykazano jego wyzszy poziom w rakach zotadka i okreznicy [13].

Za lekoopornos¢ odpowiadajg rowniez nasilone procesy naprawcze uszkodzonego DNA. Komorki
nowotworowe czesto wykazuja nadekspresje biatek naprawczych, do ktérych naleza biatka XPE-BF



oraz ERCC1. Biatka te biora udziat w procesach naprawczych NER (ang. nucleotide excision repair),
ktore sa odpowiedzialne za usuwanie wiekszosci adduktéw DNA. Zwiekszenie aktywnosci tych biatek
przyczynia sie do opornosci komdrek nowotworowych na cisplatyne, leku tworzacego ad dukty
z DNA. Natomiast niski poziom biatek bioracych udzial w mechanizmach naprawy sprzyja
nagromadzeniu uszkodzen DNA i nowotworzeniu oraz ponosi odpowiedzialno$¢ za opornosé na leki
uszkadzajace DNA. Ponadto niedobdr biatek uczestniczacych w procesach naprawczych MMR (ang.
mismatch repair), odpowiadajacych za poprawnos$¢ parowanych zasad w syntezowanej nici,
zauwazono w nowotworach jajnika, piersi oraz jelita grubego[12].

Jedna z przyczyn lekoopornosci jest réowniez rozregulowanie szlaku apoptozy komérek
nowotworowych. Gtéwna cecha odro6zniajaca komorki nowotworowe od prawidtowych jest
zmniejszona wrazliwos¢ na apoptoze. Wiekszosé stosowanych lekow indukuje w komdrkach
nowotworowych $mier¢ apoptotyczna. Istotna role spetnia tu biatko P-53, ktore bierze udziat
w reakcji komdrki na uszkodzenia DNA oraz jest odpowiedzialne za zatrzymanie cyklu komorkowego
do czasu, kiedy uszkodzenie bedzie naprawione, badz wskazuje komdrce droge apoptozy. Ponadto
biatko P-53 steruje ekspresje wielu biatek, bioracych udziat w szlaku apoptotycznym. Nastepstwem
zmutowania genu P-53 jest nadekspresja biatek antyapoptotycznych (Bcl-2, BcI-X,, Bcl-W, IAP) oraz
niski poziom biatek proapoptotycznych (Bax, Bak, APAF1,kaspaza-8) prowadzace do zaburzen szlaku
apoptozy. Wykazano widoczng zalezno$¢ pomiedzy mutacjami genu P-53a opornoscia komoérek
nowotworowych na chemioterapeutyki takie jak cisplatyna,5-fluorouracyl oraz doksorubicyna.
W niektérych przypadkach drobnokomdrkowego raka pluc oraz nerwiakéw zarodkowych
zaobserwowano zmniejszona ilo$¢ prokaspazy 8 i 10, bialek proapoptotycznych bioracych udziat
w szlaku receptoréw apoptozy. W komorce funkcjonuja rézne wzajemnie uzupelniajace sie
mechanizmy apoptozy, co oznacza, Ze zbyt niski poziom biatek bioracych udziat w okreslonym szlaku
nie swiadczy, ze w komdrce nie moze zachodzi¢ apoptoza, zmniejsza sie jedynie podatnos¢
komérkowa na okreslony lek [14].

Znaczaca role w powstawaniu lekoopornosci ma takze zmieniony metabolizm lekéw. W formie pro
lekéw sa podawane tylko niektore cytostatyki, ktore nastepnie w komdérkach nowotworowych zostaja
przeksztatcone w forme aktywna. W takich procesach bierze udzial wiele enzyméw. W przypadku
braku jakiegos enzymu nastepuje zaburzenie metabolizmu co powoduje opornos¢ komorek na lek.
Jako przyklad mozna wymieni¢ 5- fluorouracyl, ktéry w organizmie zostaje przeksztalcony
w 5-flurocytozyne, aktywna posta¢ leku hamujaca naprawe DNA. W tak skomplikowanym
przeksztalceniu uczestniczy szereg enzymow takich jak transferaza fosforybozylowa, fosforylaza
tymidyny oraz fosforylaza urydynowa. Jezeli jednak zabraknie jednego z tych enzymdw lek nie bedzie
dziatal w komorce. Opornos¢ komérek nowotworowych na 5-fluorouracyl moze powstawa¢ w wyniku
zbyt wysokiej ilosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej, rozktadajacej 5-fluorouracyl do
nieaktywnego metabolitu. Ponadto wykazano, ze wysoki poziom glutationu moze prowadzi¢ do
opornosci komorek nowotworowych na cisplatyne oraz karboplatyne. Jest to spowodowane
tworzeniem trwatych ad duktow glutationu z karboplatyna i cisplatyna. Addukty te sa nastepnie
usuwane z komdrek przez biatka transportowe ABC. Kolejny przyktad moze stanowi¢ irinotekan
(CPT-11), prolek stosowany w chemioterapii nowotworéw jelita grubego. W komérkach
nowotworowych jest on przeksztalcany w aktywna postac inhibitora topoizomerazy. W tym procesie
uczestniczy karboksyloesteraza. Niski poziom tego enzymu w komoérkach nowotworowych prowadzi
do opornosci na CPT-11 [15].

Istotna role w powstawaniu lekoopornosci odgrywa réwniez adhezja komoérkowa, ktéra ma Scisty
zwiazek z macierza pozakomdrkowa. Budowa macierzy pozakomoérkowej komoérek nowotworowych
rézni sie od tej w prawidtowych komdrkach. Zmianie ulega jej struktura fizykochemiczna i sktad
biatek. Zmiany w strukturze macierzy pozakomoérkowej powoduja ekspresje i zmiany konformacyjne
receptoréow btonowych. Nastepstwem tego jest zmiana adhezji komorek nowotworowych, co skutkuje



wzrostem inwazyjnosci oraz opornosci komdérek na leki [16]. Receptory btonowe i biatka
powierzchniowe petnia istotne funkcje we wzroscie i przezyciu komorek. Za oddziatywanie miedzy
komérkami odpowiadaja selektyny oraz kadheryny (szczegolnie E-kadheryna). Z kolei integryny
i N-kadheryna uczestnicza w oddzialywaniach miedzy komérkami a macierza pozakomorkowa.
W przypadku braku oddzialywan integryn z macierza pozakomérkowa w komoérkach dochodzi do
indukowania apoptozy. Opornos¢ komorkowa majaca zwiazek z adhezja jest zjawiskiem ztozonym
i moze by¢ powodowana wieloma czynnikami. Przyktadowo, nadekspresja integryn a4pl
w komorkach szpiczaka, zwiekszajac adhezje, podnosi ekspresje bialek antyapoptotycznych.
Skutkuje to opornoscia komoérek nowotworowych na doksorubicyne. Kolejny przyklad stanowi
zwiekszona adhezja, wigzaca sie z nadekspresja integryn B,, ktéra przyczynia sie do blokowania
komorek w fazie G1.W wyniku tego dochodzi do opornosci na leki, ktére dzialaja tylko w czasie
podziatu [17].

Strategie terapeutyczne

Jednym z najwazniejszych probleméw w chemioterapii jest chemio opornos¢ najczesciej zwiazana
z ograniczonym transportem lekéw do komoérek nowotworowych. Problem ten mozna w pewnym
stopniu omina¢ przez podawanie leku w niewielkich dawkach w sposdb ciagly. W wyniku tego gina
komorki potozone najblizej naczyn krwionosnych i zarazem odstaniane sa nastepne warstwy komdrek
nowotworowych [10].

Kolejna przyczyna stabej odpowiedzi komdérek nowotworowych na stosowane leki jest
niedotlenowanie. Zaktada sie, ze zwiekszenie ilosci tlenu w guzie moze pozytywnie wptyna¢ na
wyniki chemioterapii i radioterapii. Jednak do jej prawidtowego funkcjonowania konieczne sa rodniki
tlenowe. Podanie erytropoetyny, biatka zwiekszajacego wytwarzanie erytrocytéw przez szpik kostny,
powoduje spotegowanie utlenowania. W praktyce klinicznej nie stosuje sie jednak zwiekszania
utlenowania w guzie nowotworowym. Praktykowane sa natomiast metody normalizacji naczyn
krwiono$nych pozwalajace na zwiekszanie utlenowania oraz lepsza dystrybucje leku. Wykazano, ze
po podaniu niektérych lekéw antyangiogennych na przyktad talidomidu przez jaki$ czas naczynia
krwionosne w guzie sq podobne do prawidlowych. Zwiekszaniu ulega ich droznos¢ oraz maleje
przepuszczalnosé. Zwiekszony przepltyw krwi umozliwia dotarcie lekow do guza. Ponadto zmniejsza
sie ci$nienie Srodmigzszowe dzieki czemu tworzy sie tak zwane okienko normalizacyjne wplywajace
na efektywniejsza radioterapie i chemioterapie. Niestety metoda ta nie jest pozbawiona wad gdyz
normalizacja powoduje, ze do komérek guza dociera wieksza ilo$¢ tlenu oraz sktadnikéw odzywczych,
co pobudza komorki nowotworowe do nasilenia podziatow [5].

Ograniczona odpowiedz komdrek nowotworowych na lek jest takze zwiazana z obnizonym pH
macierzy pozakomorkowej. Poczyniono proby zwiekszenia pH macierzy pozakomérkowej przez
podanie roztworu weglanu sodu (zwiazku zasadowego) czy inhibitoréw pomp jonowych. Natomiast
w celu zmniejszenia ci$nienia $Srédmigzszowego zastosowano enzymy, kolagenoze i hialuronidaze,
ktére niszcza macierz pozakomodrkowa. Dzialanie tych enzymoéw polega na zmniejszeniu gestosci
macierzy pozakomorkowej, co skutkuje poprawa transportu lekow w obszarze guza. Enzymy te
nalezy podawac bezposrednio do guza, co moze zmniejsza¢ zakres ich stosowania [10].

Niektore wtasciwosci guzéw jak niedotlenowanie czy kwasne pH macierzy pozakomoérkowej probuje
sie wykorzysta¢ w terapii celowanej nowotwordw. Leki dziatajace w warunkach niedotlenienia lub
obnizonego pH powinny niszczy¢ komorki nowotworowe, nie uszkadzajac prawidtowych. Obecnie
prowadzone sa badania kliniczne nowego leku przeciwnowotworowego - Tirapazamina, AQ4N.Lek



ten niszczy uspione komdrki rakowe, oporne na stosowane do tej pory substancje, ktére pojawiaja
sie w wyniku nieregularnego wzrostu naczyn krwionosnych odzywiajacych guz. Komorki te z powodu
niedotlenienia nie dziela sie oraz sa odporne na cytostatyki stosowane w terapii nowotworowej. Im
wiecej ich wystepuje w guzie, tym o wiele trudniej jest zniszczy¢ nowotwor. Zaleta AQ4N jest
mozliwos¢ podania go w formie nieaktywnej oraz osiggniecie wtasciwosci terapeutycznych dopiero
w niedotlenionych komdrkach. Pierwsza faza badan klinicznych pozwoli oceni¢ toksycznosc
preparatu, a takze jego skutecznos¢ w przypadku terapii guzow szyi i glowy. Jezeli badania te
zakoncza sie pomyslnie, kolejnym zamierzeniem beda testy ze srodkami cytotoksycznymi [10].

Za niewystarczajaca odpowiedZ organizmu na leki odpowiada takze lekoopornos¢ komorek
nowotworowych. Wiekszos¢ metod stosowanych w celu zmniejszania lekoopornosci opiera sie na
zahamowaniu powstawania lub dziatania biatek wywotujacych opornosé. Jedna z metod tego rodzaju
jest stosowanie antysensownych oligonukleotydow blokujacych tworzenie niektorych biatek.
Wszczeto proby hamowaniaekspresji roznych biatek w komérce, na przyktad transportowych badz
antyapoptotycznych. W badaniach klinicznych zaaprobowano oligonukleotydy hamujace ekspresje
biatka Bcl-2. Poczyniono takze proby wywotania apoptozy w komdrkach nowotworowych poprzez
wprowadzanie do nich proapoptotycznych peptydow. W celu zwiekszenia swoistosci transportu do
komoérek nowotworowych, do peptydéw wprowadzono krotki motyw rozpoznawany przez dane
receptory. Jako przykiad mozna poda¢ motyw RGD rozpoznawany przez integryny a,p,
[18].Badaniom klinicznym zostaty takze poddane przeciwciata skierowane przeciwko integrynom
(Vitaxin -1™ i -2™). Przeciwciala te dziataja na receptory integrynowye o,p,. Celem ich jest
zredukowanie opornosci zwigzanej z adhezja komdrek, przykladowo zwiazanych z zatrzymaniem
cyklu komoérkowego [17].Bada sie takze chemiouczulacze, verapamil i cyklosporyna A, ktérych
zadaniem jest uniemozliwienie usuwania lekow z komorki przez biatka transportowe ABC. Ich
efektywnos$¢ nie jest jednak zbyt wysoka. Prawdopodobnie z powodu inhibitoréw dziatajacych
wylacznie na okreslony rodzaj biatek transportujacych, w przeciwienstwie do lekow, ktére moga byc¢
likwidowane przez rézne biatka [19].

Podsumowanie

Zjawisko lekoopornosci jest jednym z najwazniejszych probleméw w onkologii poniewaz opornos¢
komoérek nowotworowych na chemioterapie w duzym stopniu ogranicza badz tez uniemozliwia
efektywne leczenie. Podstawowa przyczyna lekoopornosci jest niestabilno$¢ genetyczna komoérek
nowotworowych, ktéra prowadzi do nagromadzenia mutacji i aberracji chromosomowych. W guzach
powstaja rézne komorki nowotworowe, lecz przezywaja tylko te, ktore sa oporne na stosowana
terapie. Aby zniszczy¢ nowotwdr, nalezy zabi¢ wszystkie komorki ulegajgce proliferacji oraz komorki
macierzyste, ktére moga powodowac¢ remisje guza nowotworowego. Podawanie jednego leku
w terapii jest najczesciej mato skuteczne. Zdecydowanie lepsze wyniki daje terapia kombinowana.
Stosuje sie w niej rézne strategie terapeutyczne na przyktad chemioterapie skojarzona z radioterapia,
czy tez zastosowanie chemioterapeutykéw niszczacych komorki nowotworowe oraz komérki
mikrosrodowiska nowotworowego. W terapii przeciwnowotworowej moga mie¢ takze zastosowanie
biomarkery. Biomarkerem moze by¢ kazdy czynnik (np. mutacje w DNA, zmiany w ekspresji réznych
biatek), ktérego obecnos¢ $wiadczy o wystepowaniu lekoopornosci komorek. Duze znaczenie
w praktyce klinicznej odgrywa gen BRCA1.Stwierdzenie czy u pacjenta wystepuje mutacja tego genu
wplywa na wybdr chemioterapeutyku, gdyz mutacja biatka BRCA1 wywotuje opornos¢ na taksany.
Zastosowanie biomarkerow w terapii przeciwnowotworowej umozliwi indywidualizacje metod
leczenia.
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