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Artyku³ przegl¹dowy Review

Antybiotyki antracyklinowe s¹ u¿ywane w terapii
nowotworów od ponad dwóch dekad (19), zarówno
w leczeniu ludzi, jak i zwierz¹t (35). U ludzi doksoru-
bicyna, najpopularniejszy lek z tej grupy, stosowana
jest w terapii: raka piersi (11), ch³oniaka Hodgkina,
ch³oniaka nieziarniczego, nowotworów w¹troby, raka
¿o³¹dka, drobnokomórkowego raka p³uc, jak równie¿
nowotworów krwi, tarczycy, jajników, pêcherza mo-
czowego i miêsaków ko�ci (11). U psów stosowana
jest ona w leczeniu: bia³aczek, ch³oniaków, miêsaków
tkanek miêkkich, nowotworów p³uc, nerek, tarczycy
i nowotworów sutka (36, 48). Niestety, toksyczno�æ
tych leków ogranicza mo¿liwo�ci stosowania aktyw-
nych terapeutycznie ich dawek (11). Antybiotyki an-
tracyklinowe charakteryzuj¹ siê kardiotoksyczno�ci¹
zarówno u ludzi, jak i u zwierz¹t (19, 21, 36, 38). Wy-
kazano, ¿e zazwyczaj w ci¹gu roku po zakoñczeniu
terapii antracyklinami rozwija siê rozstrzeniowa kar-
diomiopatia oraz przewlek³a niewydolno�æ serca (46).
Czasami ju¿ po tygodniu podawania antracyklin u pa-
cjentów pojawiaj¹ siê objawy ich ostrej kardiotoksycz-
no�ci: arytmia, hipotensja i upo�ledzona kurczliwo�æ
serca (54). Z kolei skojarzenie doksorubicyny z innymi
lekami, np. taksanami (paklitakselem lub docetakse-
lem w leczeniu raka piersi) powoduje nasilenie dzia-
³ania kardiotoksycznego (37). U psów do tej pory nie

ustalono dawki doksorubicyny, po przekroczeniu któ-
rej dochodzi³oby do rozwiniêcia siê kardiomiopatii.
Uwa¿a siê, i¿ dawka nie powinna byæ wiêksza ni¿ 240
mg/m2, chocia¿ rozwój kardiomiopatii obserwowano
w wyniku podawania nawet dawek 180-200 mg/m2

(36). Kardiotoksyczno�æ jest, obok mechanizmu na-
bywania oporno�ci wielolekowej przez komórki no-
wotworowe, g³ównym czynnikiem ograniczaj¹cym
u¿ycie tego leku zarówno w medycynie ludzkiej, jak
i weterynaryjnej (19, 36, 38). Problemy te próbuje siê
rozwi¹zywaæ, stosuj¹c no�niki leków � DDS (drug
delivery system), czyli systemy dostarczania leków
(9, 10, 38). Uwa¿a siê, i¿ systemy te przynios¹ prze-
³om w leczeniu chorób nowotworowych, dlatego te¿
obecnie projektuje siê i bada wiele typów DDS. Oczy-
wiste jest, i¿ ka¿dy z nich ma zarówno zalety, jak
i wady. Tworzy siê hybrydowe terapeutyki, a wiêc bê-
d¹ce po³¹czeniem leku, bia³ka, polimeru, liposomów
oraz przeciwcia³ w wielu kombinacjach (38).

Mechanizm dzia³ania antybiotyków
antracyklinowych

Wymieniane antybiotyki przeciwnowotworowe s¹
produktami grzybów rodzaju Streptomyces. Pierwszym
wyizolowanym antybiotykiem by³a aktynomycyna A
(26), a nastêpnie daunomycyna ze szczepu Streptomy-
ces peucetius (19), która okaza³a siê skutecznym le-
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kiem stosowanym u pacjentów z ostr¹ bia³aczk¹ limfo-
blastyczn¹ i ostr¹ bia³aczk¹ mieloidaln¹ (19). Krótko
pó�niej wyizolowana zosta³a doksorubicyna, która
okaza³a siê skuteczna w leczeniu wielu typów nowo-
tworów wystêpuj¹cych ludzi (19) i zwierz¹t (36, 48).
Zarówno daunorubicyna, jak i doksorubicyna zalicza-
ne s¹ do antracyklin I generacji. Cechuje je taki sam
mechanizm dzia³ania: wi¹¿¹ siê z DNA, powoduj¹c
rozwiniêcie nici tego kwasu. Wi¹zanie to uniemo¿li-
wia replikacjê DNA i hamuje polimerazy DNA i RNA.
Dochodzi do rozpadu DNA albo przy udziale topo-
izomerazy II, albo w wyniku powstawania wolnych
rodników (26). Nie jest to jednak jedyny mechanizm
dzia³ania omawianych leków. Antracykliny bior¹ rów-
nie¿ udzia³ w peroksydacji lipidów, co prowadzi do
zmian w strukturze b³ony komórkowej. Leki te maj¹
zdolno�æ hamowania proliferacji komórek nowotwo-
rowych oraz indukuj¹ apoptozê. Indukcja ta mo¿e za-
chodziæ przez aktywacjê kinazy bia³kowej p38 akty-
wowanej mitogenami (25), na drodze regulacji drogi
sygna³owej PI3K czy z udzia³em receptorów �mierci
poprzez ligand Fas (47, 53). Leki te mog¹ równie¿
indukowaæ apoptozê poprzez uwalnianie z mitochon-
driów cytochromu c (6). Udowodniono, i¿ antracykli-
ny uruchamiaj¹ hydrolizê sfingomieliny i tworzenie
ceramidu, co nie wymaga kontroli ze strony bia³ka p53,
a prowadzi do �mierci komórki. Bertheau i wsp. udo-
wadniaj¹, i¿ inaktywacja bia³ka p53 poprawia odpo-
wied� na stosowan¹ chemioterapiê u pacjentów z za-
awansowanym rakiem piersi. Co ciekawe, mechanizm
kardiotoksycznego dzia³ania antracyklin jest inny ni¿
ten, który odpowiada za ich aktywno�æ przeciwnowo-
tworow¹ (47). Dzia³anie kardiotoksyczne jest powo-
dowane przez: zwiêkszon¹ peroksydacjê lipidów (23),
enzymatyczn¹ aktywacjê mitochondrialnych kinaz kre-
atynowych (50), zaburzenia gospodarki wapniowej
(39) i hamowanie ekspresji genów (1, 15).

Zalety systemów dostarczania leków
Leki nowotworowe cechuje ma³y rozmiar cz¹ste-

czek, a wiêc dyfunduj¹ one przez �ródb³onek naczyñ
zarówno do tkanek nowotworowych, jak i zdrowych
(49). Wiêksze natomiast cz¹stki, jakimi s¹ koniugaty

no�nik�lek nie przenikaj¹ przez �ródb³onek tkanek
zdrowych, a z kr¹¿enia dostaj¹ siê jedynie do tkanek
guza nowotworowego. Dzieje siê tak dlatego, i¿ guzy
nowotworowe cechuje zjawisko zwiêkszonej prze-
puszczalno�ci naczyniowej (EPR, enhanced vascular
permeability and retention). Nieszczelna sieæ naczyñ
krwiono�nych w tkance nowotworowej jest wynikiem
upo�ledzonej angiogenezy. �rednica szczelin w naczy-
niach w³osowatych w tkance nowotworowej wynosi
od 100 do 800 nm. W tkankach zdrowych wynosi ona
jedynie od oko³o 2 do 6 nm. Leki wraz z no�nikami
nie s¹ w stanie przenikaæ przez �ródb³onek naczyñ
w zdrowych tkankach i dyfunduj¹ jedynie do guza
nowotworowego (38). Ponadto gromadz¹ siê w nim
w wyniku upo�ledzonego drena¿u limfatycznego ce-
chuj¹cego tkankê nowotworow¹ (18, 24, 38). Wiêk-
sza masa cz¹steczkowa makrocz¹steczek ma równie¿
wp³yw na wyd³u¿enie biologicznego okresu pó³trwa-
nia w organizmie (z powodu obni¿enia ich klirensu
nerkowego) (32, 38).

Obecnie wiadomo, ¿e oporno�æ komórek nowotwo-
rowych na leki cytostatyczne jest procesem z³o¿onym,
a jej najwa¿niejszym mechanizmem jest zjawisko
oporno�ci wielolekowej (MDR multidrug resistance),
zwi¹zanej z ekspresj¹ bia³ek b³onowych z rodziny
ABC (ATP binding cassette), które w sposób aktywny
wypompowuj¹ leki na zewn¹trz komórki. Najlepiej
poznan¹ pomp¹ b³onow¹ bior¹c¹ udzia³ w oporno�ci
wielolekowej jest glikoproteina P (PGP, P-glycopro-
tein), choæ z klinicznego punktu widzenia równie wa¿-
ne s¹: bia³ko oporno�ci wielolekowej typu 1 (MRP1,
multidrug resistance protein 1), bia³ko oporno�ci wielo-
lekowej typu 3 (MRP3, multidrug resistance protein 3)
czy bia³ko oporno�ci raka sutka (BCRP, breast cancer
resistance protein) (13, 30, 47). Zalet¹ leków trans-
portowanych za pomoc¹ no�ników jest �omijanie� zja-
wiska oporno�ci wielolekowej. Leki po po³¹czeniu
z nanocz¹stk¹ s¹ bowiem transportowane drog¹ endo-
cytozy, a to powoduje ich wiêksz¹ kumulacjê wewn¹trz
komórki (5). Nanocz¹stki mog¹ byæ wykonane z ró¿-
nych materia³ów, takich jak: polimery (nanocz¹stki
polimerowe, np. micele, dendrymery), lipidów (lipo-
somy), wirusów (nanocz¹stki wirusowe) czy nawet

zwi¹zków metaloorga-
nicznych (nanorurki) (5).

Liposomy
Najbardziej powszech-

nym no�nikiem antracy-
klin s¹ liposomy (2, 28,
40, 41, 42). Podstawow¹
jednostk¹ liposomów s¹
amfipatyczne fosfolipidy,
tworz¹ce pêcherzyki
liposomowe, w których
zamkniêty jest lek (28).
Pierwsza generacja lipo-
somów by³a zbyt szybko

Ryc. 1. Schemat systemów dostarczania leków (DDS, drug delivery system) (wg 5 � zmodyfiko-
wano)
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eliminowana z kr¹¿enia przez komórki uk³adu siatecz-
kowo-�ródb³onkowego (38). Ulepszenia polega³y wiêc
na wprowadzeniu do dwuwarstwy lipidowej fosfaty-
dyloinozytolu (ester kwasu fosfatydowego) albo gan-
gliozydu GM1 (sjalozyloglikozylosfingolipid) (11, 52).
Bardzo dobre wyniki da³o u¿ycie PEG (polyethylene
glycol) � hydrofilowego glikolu polietylenowego, gdy¿
pozwoli³o otrzymaæ moleku³y o znacznie d³u¿szym
okresie pó³trwania (33, 38). PEG u¿yto do op³aszcza-
nia liposomów, które nazwano niewidzialnymi (stealth
liposomes), poniewa¿ nie s¹ one rozpoznawane przez
uk³ad siateczkowo-�ródb³onkowy (38). U³o¿enie prze-
strzenne g³ównych grup PEG stanowi barierê ochron-
n¹ dla liposomów (28). Liposomy z PEG utrzymuj¹
siê zdecydowanie d³u¿ej w kr¹¿eniu ni¿ klasyczne lipo-
somy, co skutkuje efektywniejszym ich docieraniem
do miejsc s³abo/�le ukrwionych, takich, jak guzy no-
wotworowe (51). Liposomy te zostaj¹ d³u¿ej w guzach
nowotworowych ni¿ liposomy pierwszej generacji,
czyli nieop³aszczone PEG. Liposomy z lekiem aku-
muluj¹ siê w tkance nowotworowej, ale nie stwierdza
siê ich obecno�ci w tkankach zdrowych (14). Badania
z udzia³em liposomalnej doskorubicyny dowodz¹, i¿
cechuje siê ona mniejszym dzia³aniem kardiotoksycz-
nym ni¿ wolna doksorubicyna (43). W przypadku za-
stosowania liposomalnej doksorubicyny odnotowano
równie¿ mniejszy procent innych dzia³añ niepo¿¹da-
nych (³ysienie, nudno�ci) (11). Na polskim rynku s¹
ju¿ dostêpne preparaty zawieraj¹ce liposomaln¹ do-
ksorubicynê. Stosowane s¹ one w terapii raka piersi
ze sk³onno�ci¹ do przerzutowania oraz miêsaków
Kaposiego u chorych na AIDS (33). Kolejnym udo-
skonaleniem liposomów jest przy³¹czanie cz¹steczki,
która ma za zadanie rozpoznawaæ komórki docelowe.
Gabizon i wsp. (12) opisali liposomy zawieraj¹ce za-
równo PEG, jak i kwas foliowy, które dostarczaj¹
lek do komórek nowotworowych wykazuj¹cych eks-

presjê bia³ka wi¹¿¹cego
foliany. Now¹ generacj¹
liposomów s¹ immuno-
liposomy. Jest to kom-
pleks swoistych przeciw-
cia³ monoklonalnych lub
fragmentów Fab z liposo-
mowymi antracyklinami.
Jednym z celów dla immu-
noliposomów jest HER2
� (human epidermal
growth factor receptor 2)
� bia³ko receptorowe od-
powiadaj¹ce za prolife-
racjê komórek nowotwo-
rowych. Badania wskazu-
j¹, i¿ liposomowa dokso-
rubicyna antyHER wy-
biórczo wi¹¿e jedynie
komórki wykazuj¹ce eks-
presjê HER2 (8).

Micele
Micele to kuliste cz¹stki utworzone z kilkudziesiêciu

do kilkuset cz¹steczek amfifilowych (27, 38). Region
hydrofobowy miceli jest swoistym �zbiornikiem� dla
hydrofobowych leków, za� os³ona hydrofilowa spra-
wia, i¿ mo¿na te cz¹stki podawaæ drog¹ do¿yln¹.
W�ród zalet miceli wyró¿niamy: stabilno�æ (28), ma³e
rozmiary (pomiêdzy 10 a 100 nm), ³atwo�æ umiesz-
czania w nich leku, zdolno�æ do absorpcji na okre�lo-
nej powierzchni oraz zdolno�æ do usuwania przez
makrofagi (27). Pierwszym lekiem przeciwnowotwo-
rowym, jaki próbowano podaæ z wykorzystaniem mi-
celi, by³ paklitaksel. Wykazano, i¿ ten sposób poda-
wania paklitakselu pozwala na stosowanie wiêkszych
dawek leku bez zwiêkszania jego toksyczno�ci (29).
Obecnie trwaj¹ intensywne badania nad ³¹czeniem
innych leków z micelami. Wykazano, ¿e micele za-
wieraj¹ce doksorubicynê i epirubicynê równie¿ wyka-
zywa³y aktywno�æ w warunkach in vivo (3). Obiecu-
j¹ce wydaj¹ siê równie¿ wyniki badañ dotycz¹cych
miceli zbudowanych z kopolimerów PEG i PGA,
zawieraj¹cych zwi¹zan¹ doksorubicynê (NK911) (34).

Dendrymery
Dendrymery to nanocz¹stki szeroko badane w ostat-

nich latach. S¹ to syntetyczne polimerowe cz¹steczki
zbudowane z wielu silnie rozga³êzionych monomerów,
które rozchodz¹ siê promieni�cie z rdzenia (5, 31).
Dendrymery posiadaj¹ wiele zalet, m.in.: monodysper-
syjne rozmiary, zdolno�æ do modyfikacji powierzchni
czy rozpuszczalno�æ w wodzie. W³a�ciwo�ci te powo-
duj¹, i¿ dendrymery mog¹ byæ u¿ywane do transportu
wielu leków. £atwo�æ modyfikacji powierzchni den-
drymerów pozwala na jednoczesne sprzê¿enie z kil-
koma cz¹steczkami leku, daj¹c wielofunkcyjny sys-
tem ich podawania (5).

Ryc. 2. Schemat dzia³ania leku skoniugowanego i nieskoniugowanego na komórkê nowotworo-
w¹ (wg 5 � zmodyfikowano)
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Inne polimerowe nanocz¹stki
Polimery, takie jak heparyna, chitozan czy albumi-

na mog¹ s³u¿yæ do transportu DNA, oligonukleotydów,
bia³ek i leków (5). Tego typu nanocz¹stki maj¹ wiele
zalet: s¹ bardzo stabilne, mog¹ transportowaæ ró¿ne
rodzaje leków, zarówno hydrofobowe, jak i hydrofilo-
we, ³atwiejsza jest tak¿e procedura ich wytwarzania
(24). Do oligomerowych no�ników leków przeciw-
nowotworych mo¿na zaliczyæ koniugaty antybiotyków
antracyklinowych z ³añcuchami peptydowymi. Takim
przyk³adem jest L-377,202, czyli koniugat dokso-
rubicyny ze specyficznym dla nowotworu gruczo³u
krokowego N-glutarylo[4-hydroksyprolylo]-Ala-Ser-
-cykloheksaglicylo-Glu-Ser-Leu, ulegaj¹cym aktywa-
cji przez PSA (prostate specific antygen) (7, 32, 47).
Kolejnym przyk³adem u¿ycia polimerów mo¿e byæ
zastosowanie d³ugo³añcuchowych glikozaminoglika-
nów, np. jako no�nika dla doksorubicyny u¿yto DS 435,
czyli siarczanu dermatynu 435, który tworzy stabiln¹
otoczkê dla leku. Równie¿ heparyna znalaz³a zastoso-
wanie jako jeden ze sk³adników no�nika dla doskoru-
bicyny, wchodz¹c w sk³ad liposomów. Dziêki neutra-
lizacji dodatnich ³adunków powierzchni lipidowej spo-
wodowa³a ona stabilizacjê liposomów (20, 38).

Innym przyk³adem no�ników s¹ polimery, które
bazuj¹ na HPMA (N-(2-hydroksypropylo) metakryl-
amid). Przyk³adem jest PK2 � koniugat z³o¿ony z do-
ksorubicyny po³¹czonej tetrapeptydowym mostkiem
z N-(2-hydroksypropylo)metakrylamidem, który po-
siada na jednym koñcu resztê galaktozaminy (20, 22,
38). Wyniki I fazy badañ klinicznych u pacjentów
z pierwotnym lub przerzutuj¹cym rakiem w¹troby
wykaza³y du¿o lepsz¹ akumulacjê tego koniugatu
w komórkach w¹troby ni¿ �wolnej� doksorubicyny. Co
wiêcej, lek ten charakteryzuje siê mniejsz¹ toksycz-
no�ci¹ dla zdrowych komórek (38, 44). W leczeniu
przerzutuj¹cego raka piersi stosowany jest od niedaw-
na paklitaksel, którego no�nikiem jest albumina suro-
wicza (16). Preparat ten jest obecnie poddawany ba-
daniom klinicznym w leczeniu innych nowotworów,
na przyk³ad niedrobnokomórkowego raka p³uc (17).

Nanocz¹stki wirusowe
Jako no�niki leków znalaz³o zastosowanie tak¿e

wiele wirusów (w tym parwowirus psi) i bakteriofa-
gów (45). Trwaj¹ badania in vivo nad skuteczno�ci¹
transportu przez wirusy kliku cz¹stek jednocze�nie (5).
Wiadomo ju¿, i¿ parwowirus psi ma naturalne powi-
nowactwo do receptorów transferyny, których ekspre-
sj¹ charakteryzuj¹ siê komórki nowotworowe (45).

Perspektywy na przysz³o�æ
Pomimo i¿ antracykliny s¹ stosowane w terapii prze-

ciwnowotworowej od prawie czterdziestu lat (47), za-
interesowanie nimi naukowców nie s³abnie. S¹ one
szeroko stosowane w leczeniu ludzi i zwierz¹t, rów-
nie¿ w terapii kombinowanej z innymi lekami prze-

ciwnowotworowymi. Niestety, dzia³anie kardiotok-
syczne tych leków stanowi obecnie g³ówny element
ograniczaj¹cy ich stosowanie. Drugim s³abym punk-
tem terapii z u¿yciem antracyklin jest zjawisko opor-
no�ci wielolekowej i wypompowywanie tych leków
przez pompy b³onowe, co czyni leczenie nieskutecz-
nym. Odpowiedzi¹ naukowców na te problemy s¹
w³a�nie systemy dostarczania leków DDS. Ich za-
stosowanie zwiêkszy efektywno�æ zabijania komórek
nowotworowych przy ograniczeniu toksyczno�ci dla
tkanek zdrowych. Podaj¹c lek z no�nikiem mo¿liwe
bêdzie tak¿e �ominiêcie� zjawiska oporno�ci wielole-
kowej. Wraz z rozwojem badañ nowoczesne systemy
dostarczania leków bêd¹ mieæ ogromny wp³yw na po-
stêp terapii przeciwnowotworowych zarówno u ludzi,
jak i zwierz¹t.
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