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Summary

Anthracyclines have commonly been used in the treatment of many cancers in humans and animals for
more than two decades. Unfortunately, the cardiotoxicity of these drugs and a mechanism of chemoresistance
to anthracyclines are the main factors limiting their use.

Drug delivery systems (DDS) are of great promise in cancer therapy because they transport anthracyclines
to cancer cells via endocytosis. Drugs transported with delivery systems are also less toxic. The best-studied
drug carriers are liposomes, micelles, dendrimers, as well as polymeric and viral nanoparticles. They increase
the apoptosis/necrosis of cancer cells, but the drugs are less toxic to normal cells and tissues. Modern drug

Review

delivery systems can improve anticancer therapy in humans and in animals.
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Antybiotyki antracyklinowe sa uzywane w terapii
nowotworow od ponad dwoch dekad (19), zaréwno
w leczeniu ludzi, jak i zwierzat (35). U ludzi doksoru-
bicyna, najpopularniejszy lek z tej grupy, stosowana
jest w terapii: raka piersi (11), chloniaka Hodgkina,
chloniaka nieziarniczego, nowotworow watroby, raka
zoladka, drobnokomodrkowego raka phuc, jak rowniez
nowotworow krwi, tarczycy, jajnikow, pecherza mo-
czowego 1 migsakow kosci (11). U pséw stosowana
jest ona w leczeniu: biataczek, chtoniakow, migsakow
tkanek migkkich, nowotwordéw ptuc, nerek, tarczycy
1 nowotworow sutka (36, 48). Niestety, toksycznosc
tych lekow ogranicza mozliwosci stosowania aktyw-
nych terapeutycznie ich dawek (11). Antybiotyki an-
tracyklinowe charakteryzuja si¢ kardiotoksycznos$cia
zaréwno u ludzi, jak iu zwierzqt (19, 21, 36, 38). Wy-
kazano, ze zazwyczaj w ciagu roku po Zakonczemu
terapii antracyklinami rozwija si¢ rozstrzeniowa kar-
dlomlopatla oraz przewlekla niewydolno$¢ serca (46).
Czasami juz po tygodniu podawania antracyklin u pa-
cjentow pojawiaja si¢ objawy ich ostrej kardiotoksycz-
nos$ci: arytmia, hipotensja i uposledzona kurczliwo$¢
serca (54). Z kolei skojarzenie doksorubicyny z innymi
lekami, np. taksanami (paklitakselem lub docetakse-
lem w leczeniu raka piersi) powoduje nasilenie dzia-
fania kardiotoksycznego (37). U pséw do tej pory nie
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ustalono dawki doksorubicyny, po przekroczeniu kto-
rej dochodzitoby do rozwinigceia si¢ kardiomiopatii.
Uwaza sig, iz dawka nie powinna by¢ wigksza niz 240
mg/m?, chociaz rozwdj kardiomiopatii obserwowano
w wyniku podawania nawet dawek 180-200 mg/m?
(36). Kardiotoksycznos¢ jest, obok mechanizmu na-
bywania opornosci wielolekowej przez komorki no-
wotworowe, gtownym czynnikiem ograniczajacym
uzycie tego leku zaréwno w medycynie ludzkiej, jak
1 weterynaryjnej (19, 36, 38). Problemy te probuje sig
rozwiazywac, stosujac nosniki lekéw — DDS (drug
delivery system), czyli systemy dostarczania lekow
(9, 10, 38). Uwaza sig, iz systemy te przyniosa prze-
tom w leczeniu choréb nowotworowych, dlatego tez
obecnie projektuje si¢ i bada wiele typow DDS. Oczy-
wiste jest, iz kazdy z nich ma zaro6wno zalety, jak
1 wady. Tworzy si¢ hybrydowe terapeutyki, a wigc beg-
dace polaczeniem leku, biatka, polimeru, liposomow
oraz przeciwcial w wielu kombinacjach (38).

Mechanizm dziatania antybiotykow
antracyklinowych

Wymieniane antybiotyki przeciwnowotworowe sa
produktami grzybow rodzaju Streptomyces. Pierwszym
wyizolowanym antybiotykiem byta aktynomycyna A
(26), a nastgpnie daunomycyna ze szczepu Streptomy-
ces peucetius (19), ktora okazata si¢ skutecznym le-
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kiem stosowanym u pacjentéw z ostra biataczka limfo-
blastyczna i ostra biataczka mieloidalna (19). Krotko
p6zniej wyizolowana zostata doksorubicyna, ktora
okazata si¢ skuteczna w leczeniu wielu typow nowo-
tworow wystepujacych ludzi (19) 1 zwierzat (36, 48).
Zarowno daunorubicyna, jak i doksorubicyna zalicza-
ne sa do antracyklin I generacji. Cechuje je taki sam
mechanizm dziatania: wiaza si¢ z DNA, powodujac
rozwinigcie nici tego kwasu. Wigzanie to uniemozli-
wia replikacj¢ DNA i hamuje polimerazy DNA i RNA.
Dochodzi do rozpadu DNA albo przy udziale topo-
izomerazy II, albo w wyniku powstawania wolnych
rodnikow (26) Nie jest to jednak jedyny mechanizm
dziatania omawianych lekow. Antracykliny biora row-
niez udziat w peroksydacji lipidow, co prowadzi do
zmian w strukturze btony komoérkowej. Leki te maja
zdolno$¢ hamowania proliferacji komdrek nowotwo-
rowych oraz indukuja apoptozg. Indukcja ta moze za-
chodzi¢ przez aktywacjg kinazy biatkowej p38 akty-
wowanej mitogenami (25), na drodze regulaCJl drogl
sygnatowej PI3K czy z udziatlem receptoréw §mierci
poprzez ligand Fas (47, 53). Leki te moga rowniez
indukowac apoptoze poprzez uwalnianie z mitochon-
driow cytochromu ¢ (6). Udowodniono, iz antracykli-
ny uruchamiaja hydrolize sfingomieliny i tworzenie
ceramidu, co nie wymaga kontroli ze strony biatka p53,
a prowadzi do $mierci komorki. Bertheau i wsp. udo-
wadniaja, 1z inaktywacja biatka p53 poprawia odpo-
wiedzZ na stosowana chemloteraplq u pacjentow z za-
awansowanym rakiem piersi. Co ciekawe, mechanizm
kardiotoksycznego dzialania antracyklin jest inny niz
ten, ktory odpowiada za ich aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa (47). Dziatanie kardiotoksyczne jest powo-
dowane przez: zwigkszona peroksydacje lipidow (23),
enzymatyczna aktywacjg¢ mitochondrialnych kinaz kre-
atynowych (50), zaburzenia gospodarki wapniowe;j
(39) 1 hamowanie ekspresji genow (1, 15).

Zalety systemow dostarczania lekow

Leki nowotworowe cechuje maty rozmiar czaste-
czek, a wigc dyfunduja one przez srodblonek naczyn
zarowno do tkanek nowotworowych, jak i zdrowych
(49). Wigksze natomiast czastki, jakimi sa koniugaty

PRSP’ micela polimerowa

Ryec. 1. Schemat systeméw dostarczania lekow (DDS, drug delivery system) (wg S — zmodyfiko-

wano)
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nos$nik—lek nie przenikaja przez $rodbtonek tkanek
zdrowych, a z krazenia dostaja si¢ jedynie do tkanek
guza nowotworowego. Dzieje sig tak dlatego, iz guzy
nowotworowe cechuje zjawisko zwigkszonej prze-
puszczalnosci naczyniowej (EPR, enhanced vascular
permeability and retention). Nieszczelna sie¢ naczyn
krwionosnych w tkance nowotworowej jest wynikiem
uposledzonej angiogenezy. Srednica szczelin w naczy-
niach wlosowatych w tkance nowotworowej wynosi
od 100 do 800 nm. W tkankach zdrowych wynosi ona
jedynie od okoto 2 do 6 nm. Leki wraz z no$nikami
nie sa w stanie przenika¢ przez $rodbtonek naczyn
w zdrowych tkankach i dyfunduja jedynie do guza
nowotworowego (38). Ponadto gromadza si¢ w nim
w wyniku uposledzonego drenazu limfatycznego ce-
chujacego tkanke nowotworowa (18, 24, 38). Wigk-
sza masa czasteczkowa makroczasteczek ma rowniez
wplyw na wydtuZenie biologicznego okresu pottrwa-
nia w organizmie (z powodu obnizenia ich klirensu
nerkowego) (32, 38).

Obecnie wiadomo, ze oporno$¢ komorek nowotwo-
rowych na leki cytostatyczne jest procesem ztozonym,
a jej najwazniejszym mechanizmem jest zjawisko
opornos$ci wielolekowej (MDR multidrug resistance),
zwiazanej z ekspresja biatek btonowych z rodziny
ABC (ATP binding cassette), ktore w sposob aktywny
wypompowuja leki na zewnatrz komoérki. Najlepiej
poznana pompa blonowa bioraca udziat w opornosci
wielolekowej jest glikoproteina P (PGP, P- glycopro-
tein), cho¢ z khmcznego punktu widzenia réwnie waz-
ne sa: biatko opornosci wielolekowej typu 1 (MRPI,
multidrug resistance protein 1), biatko opornosci wielo-
lekowej typu 3 (MRP3, multidrug resistance protein 3)
czy biatko opornosci raka sutka (BCRP, breast cancer
resistance protein) (13, 30, 47). Zaleta lekéw trans-
portowanych za pomoca no$nikoéw jest ,,omijanie” zja-
wiska opornosci wielolekowej. Leki po potaczeniu
z nanoczastka sa bowiem transportowane droga endo-
cytozy, a to powoduje ich wigksza kumulacje wewnatrz
komorki (5). Nanoczastki moga by¢ wykonane z r6z-
nych materiatdéw, takich jak: polimery (nanoczastki
polimerowe, np. micele, dendrymery), lipidéw (lipo-
somy), wiruséw (nanoczastki wirusowe) czy nawet
zwiazkow metaloorga-
nicznych (nanorurki) (5).

Liposomy

Najbardziej powszech-
nym nos$nikiem antracy-
klin sa liposomy (2, 28,
40, 41, 42). Podstawowa
jednostka liposoméw sa
amfipatyczne fosfolipidy,
tworzace pecherzyki
liposomowe, w ktorych
zamknigty jest lek (28).
Pierwsza generacja lipo-
somow byta zbyt szybko

dendrimery

wirusowe HZHOCZQSIECZKI



Med. Weter. 2012, 68 (5)

lek z nosnikiem N i 2

_wolny lek
TN

pompy ABC

jadro z DNA

Ryec. 2. Schemat dzialania leku skoniugowanego i nieskoniugowanego na komorke nowotworo-

wa (wg 5 — zmodyfikowano)

eliminowana z krazenia przez komorki uktadu siatecz-
kowo-$rodblonkowego (38). Ulepszenia polegaly wigc
na wprowadzeniu do dwuwarstwy lipidowej fosfaty-
dyloinozytolu (ester kwasu fosfatydowego) albo gan-
gliozydu GM1 (sjalozyloglikozylosfingolipid) (11, 52).
Bardzo dobre wyniki dato uzycie PEG (polyethylene
glycol) — hydrofilowego glikolu polietylenowego, gdyz
pozwolilo otrzyma¢ molekuly o znacznie dluzszym
okresie pottrwania (33, 38). PEG uzyto do optaszcza-
nia liposoméw, ktore nazwano niewidzialnymi (stealth
liposomes), poniewaz nie sg one rozpoznawane przez
uktad siateczkowo-$rédbtonkowy (38). UtozZenie prze-
strzenne gtéwnych grup PEG stanowi barierg ochron-
na dla liposomoéow (28). Liposomy z PEG utrzymuja
si¢ zdecydowanie dluzej w krazeniu niz klasyczne lipo-
somy, co skutkuje efektywniejszym ich docieraniem
do miejsc stabo/zle ukrwionych, takich, jak guzy no-
wotworowe (51). Liposomy te zostaja dtuzej w guzach
nowotworowych niz liposomy pierwszej generacji,
czyli nieoptaszczone PEG. Liposomy z lekiem aku-
muluja si¢ w tkance nowotworowej, ale nie stwierdza
si¢ ich obecno$ci w tkankach zdrowych (14). Badania
z udziatem liposomalnej doskorubicyny dowodza, iz
cechuje si¢ ona mniejszym dzialaniem kardiotoksycz-
nym niz wolna doksorubicyna (43). W przypadku za-
stosowania liposomalnej doksorubicyny odnotowano
réwniez mniejszy procent innych dziatan niepozada-
nych (lysienie, nudnosci) (11). Na polskim rynku sa
juz dostgpne preparaty zawierajace liposomalna do-
ksorubicyng. Stosowane sa one w terapii raka piersi
ze sklonnoscia do przerzutowania oraz migsakow
Kaposiego u chorych na AIDS (33). Kolejnym udo-
skonaleniem liposoméw jest przytaczanie czasteczki,
ktéra ma za zadanie rozpoznawac komorki docelowe.
Gabizon i1 wsp. (12) opisali liposomy zawierajace za-
rowno PEG, jak i1 kwas foliowy, ktore dostarczaja
lek do komérek nowotworowych wykazujacych eks-

endocytoza

2N

presj¢ biatka wiazacego
foliany. Nowa generacja

/ f liposoméw sa immuno-

liposomy. Jest to kom-
pleks swoistych przeciw-
ciat monoklonalnych lub

_komérka nowotworowa

——fecepter__ fragmentow Fab z liposo-
mowymi antracyklinami.
Jednym z celéw dla immu-

noliposomow jest HER2
— (human epidermal
growth factor receptor 2)
— biatko receptorowe od-
powiadajace za prolife-
racj¢ komorek nowotwo-
rowych. Badania wskazu-
ja, iz liposomowa dokso-
rubicyna antyHER wy-
bidrczo wiaze jedynie
komorki wykazujace eks-
presj¢ HER2 (8).

Micele to kuliste czastki utworzone z kilkudziesigciu
do kilkuset czasteczek amfifilowych (27, 38). Region
hydrofobowy miceli jest swoistym ,,zbiornikiem” dla
hydrofobowych lekéw, za$ ostona hydrofilowa spra-
wia, iz mozna te czastki podawa¢ droga dozylna.
Wsrod zalet miceli wyrdzniamy: stabilno$¢ (28), mate
rozmiary (pomigdzy 10 a 100 nm), fatwo$¢ umiesz-
czania w nich leku, zdolno$¢ do absorpcji na okreslo-
nej powierzchni oraz zdolno$¢ do usuwania przez
makrofagi (27). Pierwszym lekiem przeciwnowotwo-
rowym, jaki probowano poda¢ z wykorzystaniem mi-
celi, byl paklitaksel. Wykazano, iz ten sposob poda-
wania paklitakselu pozwala na stosowanie wigkszych
dawek leku bez zwigkszania jego toksycznosci (29).
Obecnie trwaja intensywne badania nad taczeniem
innych lekéw z micelami. Wykazano, ze micele za-
wierajace doksorubicyng i epirubicyng réwniez wyka-
zywaty aktywnos’c’ w warunkach in vivo (3). Obiecu-
jace wydaja si¢ rowniez wyniki badan dotyczacych
miceli zbudowanych z kopolimerow PEG i PGA,
zawierajacych zwiazana doksorubicyng (NK911) (34).

\_ wypompowywanie leku
przez pompy ABC

Dendrymery

Dendrymery to nanoczastki szeroko badane w ostat-
nich latach. Sa to syntetyczne polimerowe czqsteczki
zbudowane z wielu silnie rozgalqzmnych monomerow,
ktore rozchodza si¢ promieniscie z rdzenia (5, 31).
Dendrymery posiadaja wiele zalet, m.in.: monodysper-
syjne rozmiary, zdolno$¢ do modyﬁkacji powierzchni
czy rozpuszczalno$¢ w wodzie. Wiasciwosci te powo-
duja, iz dendrymery moga by¢ uzywane do transportu
wielu lekow. Latwos$¢ modyfikacji powierzchni den-
drymeréw pozwala na jednoczesne sprzezenie z kil-
koma czasteczkami leku, dajac wielofunkcyjny sys-
tem ich podawania (5).
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Inne polimerowe nanoczastki

Polimery, takie jak heparyna, chitozan czy albumi-
na moga stuzy¢ do transportu DNA, oligonukleotydow,
biatek i lekow (5). Tego typu nanoczastki maja wiele
zalet: sa bardzo stabilne, moga transportowac rézne
rodzaje lekdw, zarowno hydrofobowe, jak i hydrofilo-
we, tatwiejsza jest takze procedura ich wytwarzania
(24). Do oligomerowych nos$nikéw lekéw przeciw-
nowotworych mozna zaliczy¢ koniugaty antybiotykow
antracyklinowych z taficuchami peptydowymi. Takim
przyktadem jest L-377,202, czyli koniugat dokso-
rubicyny ze specyficznym dla nowotworu gruczotu
krokowego N-glutarylo[4-hydroksyprolylo]-Ala-Ser-
-cykloheksaglicylo-Glu-Ser-Leu, ulegajacym aktywa-
cji przez PSA (prostate specific antygen) (7, 32, 47).
Kolejnym przyktadem uzycia polimeréw moze by¢
zastosowanie dlugotancuchowych glikozaminoglika-
néw, np. jako nosnika dla doksorubicyny uzyto DS 435,
czyli siarczanu dermatynu 435, ktory tworzy stabilna
otoczke dla leku. Réwniez heparyna znalazta zastoso-
wanie jako jeden ze sktadnikow nosnika dla doskoru-
bicyny, wchodzac w sktad liposoméw. Dzigki neutra-
lizacji dodatnich fadunkéw powierzchni lipidowej spo-
wodowata ona stabilizacj¢ liposomow (20, 38).

Innym przyktadem nos$nikow sa polimery, ktore
bazuja na HPMA (N-(2-hydroksypropylo) metakryl-
amid). Przyktadem jest PK2 — koniugat ztozony z do-
ksorubicyny potaczonej tetrapeptydowym mostkiem
z N-(2-hydroksypropylo)metakrylamidem, ktory po-
siada na jednym koncu resztg galaktozaminy (20, 22,
38). Wyniki I fazy badan klinicznych u pacjentow
z pierwotnym lub przerzutujacym rakiem watroby
wykazaty duzo lepsza akumulacje tego koniugatu
w komorkach watroby niz ,,wolnej” doksorubicyny. Co
wigcej, lek ten charakteryzuje si¢ mniejsza toksycz-
no$cia dla zdrowych komorek (38, 44). W leczeniu
przerzutujacego raka piersi stosowany jest od niedaw-
na paklitaksel, ktorego nos$nikiem jest albumina suro-
wicza (16). Preparat ten jest obecnie poddawany ba-
daniom klinicznym w leczeniu innych nowotworow,
na przyktad niedrobnokomoérkowego raka ptuc (17).

Nanoczastki wirusowe

Jako nos$niki lekow znalazto zastosowanie takze
wiele wirusow (w tym parwowirus psi) i bakteriofa-
gow (45). Trwaja badania in vivo nad skutecznos$cia
transportu przez wnusy kliku czastek jednoczesnie (5).
Wiadomo juz, iz parwowirus psi ma naturalne powi-
nowactwo do receptorow transferyny, ktorych ekspre-
sja charakteryzuja si¢ komorki nowotworowe (45).

Perspektywy na przysztosc

Pomimo iz antracykliny sq stosowane w terapii prze-
ciwnowotworowej od prawie czterdziestu lat (47), za-
interesowanie nimi naukowcow nie slabnie. Sa one
szeroko stosowane w leczeniu ludzi i zwierzat, row-
niez w terapii kombinowanej z innymi lekami prze-
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ciwnowotworowymi. Niestety, dziatanie kardiotok-
syczne tych lekow stanowi obecnie gtowny element
ograniczajacy ich stosowanie. Drugim stabym punk-
tem terapii z uzyciem antracyklin jest zjawisko opor-
no$ci wielolekowej 1 wypompowywanie tych lekow
przez pompy btonowe, co czyni leczenie nieskutecz-
nym. Odpowiedziag naukowcow na te problemy sa
wlasnie systemy dostarczania lekow DDS. Ich za-
stosowanie zwigkszy efektywnos$¢ zabijania komorek
nowotworowych przy ograniczeniu toksycznosci dla
tkanek zdrowych. Podajac lek z no$nikiem mozliwe
bedzie takze ,,ominigcie” zjawiska opornosci wielole-
kowej. Wraz z rozwojem badan nowoczesne systemy
dostarczania lekow beda mie¢ ogromny wpltyw na po-
step terapii przeciwnowotworowych zaréwno u ludzi,
jak 1 zwierzat.
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