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STRESZCZENIE
Proteasom jest wieloenzymatycznym kompleksem odgjapym istotry role w regulacji proceséw komaérkowych
oraz wzrdcie nowotworéw. Degraduje on liczne biatka g udziat w rozwoju komérek w tym endogenny inhibi-
tor czynnika jdrowego — NF«B/IxB. DegradacjadB zwieksza aktywné& NF-«B, co prowadzi do zwkszonej
transkrypcji biatek odpowiedzialnych za prgeie komérek nowotworowych, ich wzrost i zmniejszadolncgé¢ do
apoptozy. Zablokowanie aktywfm proteasomu prowadzi do zahamowania wzrostu pragstrzeniania komdrek
nowotworowych. Zastosowanie egzogennych inhibitopdateasoméw w walce z choephowotworove stworzyto
nowe, obiecujce maliwosci terapeutyczne. Bortezomib, pierwszy lek z gruplyibitorow proteasoméw, dopusz-
czony do leczenia opornego/nawrotowego szpiczakagiego wykazuje dia skuteczné¢ dozowany w monoterapii
oraz zweksza wraliwo$¢ komoérek nowotworowych na chemiotergionwencjonala. Obecnie w fazie badakli-
nicznych znajduje sidruga generacja inhibitoréw proteasomoéw — salincapid A (NPI1-0052, Sal-A), karfilzomib
(PR-171), MLN9708 i cephalon (CEP-18770).

StOWA KLUCZOWE : Szpiczak mnogi — Proteasom — NB— Inhibitory proteasoméw — Bortezomib

SUMMARY
The proteasome is a multienzyme complex that pdagsntral role in the regulation of cellular pramsand tumor
growth. Proteasome degrades many proteins whigh pgakt in cell development. One of them is inhibid tran-
scription factor — NReB/IkB. Degradation ofdB leads to NFeB activation and overexpression of proteins respon-
sible for tumor cell growth and survival. Abnormyahigh expression of proteasomes has been obsaniedke-
mias, multiple myeloma and some solid tumors. Tloeeeproteasome inhibition became a new targeaificancer
therapy. Bortezomib is the first proteasome inhibépproved for the treatment of patients with reéajirefractory
multiple myeloma. Studies of bortezomib’s effectiess in other hematologic malignancies and solitbts are still
in progress. The second generation of proteasohibitors such as salinosporamide A (NPI-0052, Sglearfil-
zomib (PR-171), MLN9708 and cephalon (CEP-18770pairg studied.
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WPROWADZENIE

Degradacja bialek jest elementem nigltiym do utrzymania biatkowej homeostazy wetkzko-
mérkowej i prawidtowego funkcjonowania komorki. Wezzone, ,wystaone” tadz nieodpowiednio
uformowane biatkaasusuwane z komorki za pompskomplikowanych mechanizmow. Przez wiele lat
uwazano,ze niszczenie polipeptydow w gkiszasici komorek zachodzi gtéwnie w lizosomach za pomo-
ca zawartych w nich proteaz. W kecowych latach XX w. wykazanag bakterie oraz niedojrzate ery-
trocyty mimo, ¥ nie posiadaj lizosomow szybko i efektywnie niszcnieprawidtowe biatka, a za ich
degradag odpowiadaj duze wieloenzymatyczne kompleksy, nazwane proteosonjamiObecnie
wiemy, ze kluczowa role w degradacji biatek wewatrzkomaérkowych odgrywa pozalizosomalny uktad
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proteolityczny proteasom/ubikwityna [2]. W komdreekariotycznej znajduje esiokoto 30 tys. prote-
asomow, ktore ssobecne w cytoplazmie orazdrze komérkowym. Odpowiadajone za degradag]
ponad 80% biatek komdrkowych naznaczonych g ,pocatunkiemsmierci”, czyli ubikwitym.
Proces ubikwitynacji polega na pragteniu tacuchéw ubikwityny do biatka przeznaczonego do de-
gradaciji za pomacodpowiednich enzyméw — E1 (aktyway ubikwityre), E2 (przycagajacy ubikwi-
tyne) oraz E3 (wizacy ubikwityre). Kompleks biatko-ubikwityna kierowany jest do fgpasomu 26S,

w ktérym ulega hydrolizie z uwolnieniem ubikwitynipo biatek degradowanych przez proteasomy
zaliczamy m.in.: cykliny, kinazy cyklinozalee, inhibitory kinaz cyklinozalenych, produkty onkoge-
néw, produkty genow supresorowych nowotwordw, akimsy i inhibitory transkrypcji, enzymy.
Wicgksza¢ biatek degradowana jest przez proteasom 26S wepi@zalenym od ubikwityny i ATP
[3]. Istnieja jednak biatka, ktére ulegadegradaciji przez proteasomy bez uprzedniego wysmahia
tancuchami poliubikwityny s to m.in.: dekarboksylaza ornitynowa, troponinak@lmodulina, p53,
biatko p21®, receptor limfocytéw T ze zmutowanym polipeptydomiancuchemo [4, 5]. Mechanizm
proteosomalnej proteolizy biatek niezailej od ubikwityny nie zostat dotychczas doktadremany.

Budowa proteasomu

W komérkach eukariotycznych rozmiamy dwa rodzaje proteasomow: 20S i 26S. Komppeks
teasomowy 26S skladacst baryltkowatego rdzenia o stalej sedymentacji @& dwoch regulatoro-
wych kompleksow 19S (PA28) znajdaych s¢ na obydwu kacach rdzenia. Podjednostki 19S odpo-
wiadap za rozpoznanie i rozfaldowanie ubikwitynowanegatda oraz za jego wnikegtie do czsci
katalitycznej 20S [6].

Aktywnosc

- kaspazopodobna
- 198
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Ryc. 1.Budowa proteasomu
Fig. 1. Structure of the proteasome

Proteasom 20S ma strukg¢ueylindra o diugéci 14,8 nm orazrednicy 11,3 nm. Zbudowany jest
z 28 podjednostek, twarzych 4 piefcienie 0 4cznej masie okoto 700kDa. Pieienie zewntrzne
zbudowane sz 7 r@@nych podjednostel, natomiast wewgtrzne z 7 ranych podjednosteR (Rycina
1) [3]. Za pohczenie pomidzy piekcieniamif3 odpowiedzialna jest podjednostR@. Wszystkie pod-
jednostkia sa nieaktywne enzymatycznie. W @bre podjednosteR jedynie podjednostiil, B2 i B5
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posiadaj centra aktywne. W badanianhvitro wykazano trzy gtébwne aktywsoi proteasomu: chymo-
trypsynopodoba (za ktérn odpowiada podjednostkib), trypsynopodobn (podjednostkéd?) i kaspa-
zopodobn (podjednostka31) oraz co najmniej dwie dodatkowe aktyweio hydrolizupca wiazania
pomiedzy rozga¢zionymi aminokwasami m.in. leucyn hydrolizujaca wiazania pomidzy aminokwa-
sami matymi, obajtnymi elektrycznie m.in. glicymn [3]. Podjednostki aktywatora PA28 akszap
aktywnai¢ proteasomu oraz wraz z zespolem bialek MHC kldsiph udziat w prezentacji antygenow
limfocytom T.

W porownaniu do komoérek prawidtowych komorki nowotawe wykazui wyzsz, aktywnaé
proteasomow [7]. Najprawdopodobniej ma to zek z gwattown proliferach komorek nowotworo-
wych, stresem oksydacyjnym, dziataniem czynnikowostu i cytokin m.in. IL-3. Rénica w aktywno-
sci proteasomow porailzy komorkami nowotworowymi a zdrowymi powodujgs proteasomy as
obiecupcym celem terapii przeciwnowotworowe;j.

NF-kB

Proteasomy odgrywajistotra role w aktywacji czynnikagdrowego - NF<B poprzez degradagj
jego endogennego inhibitora,®B. W wyniku dziatania na komdegkréznych czynnikow stresowych,
takich jak: czynnik martwicy nowotworu (TN&); chemioterapia i radioterapia dochodzi do fostry
cji reszty serynowej esteczki I«xB, ktdra nasipnie ulega ubikwitynacji i proteasomalnej degraiacj
co w konsekwencji prowadzi do uaktywnienia NB-[3]. Po aktywacji, NFeB przemieszcza siz
cytoplazmy dogdra komérkowego gdzie nasila ekspeaggnow odpowiedzialnych za syngezytokin
prozapalnych (TNFe, IL-1, IL-6), eikozanoidéw (cyklooksygenaza-2,ipeksygenaza), molekut od-
powiedzialnych za adhez{ICAM-1, VCAM-1, E-selektyna) oraz biatek antyapggznych (Bcl-2) [8].
NF-xB odpowiada za przgcie komérek nowotworowych, ich wzrost i zmniejsgadolnag¢ do apop-
tozy [9]. Wysolk ekspregj czynnika jdrowego wykazano w komoérkowych wywagych st z na-
btonkowego raka piersi [10], raka trzustki [11]kagxcherza moczowego [12] oraz brodawkowatego i
pecherzykowatego raka tarczycy [13].

Inhibitory proteasomow

Istnieje wiele zwizkdéw zaréwno naturalnych i syntetycznych, ktére hanezynndgé proteasomu
poprzez odwracalne,allz nieodwracalne vgzanie z miejscem aktywnym podjednostki katality¢zne
20S. Inhibitorami naturalnymi proteasomow reiedzy innymi — epoxomycyna, eponemycyna, dihy-
droeponemycyna, laktacysteina, gliotoxin, syringdi i glidobaktin A [14]. Inhibitory syntetyczney s
peptydami z aktyws grupm funkcyjma aldehydows, winylosulfonows lub benzamidow Wiekszaié
tych zwihzkéw odznacza simahk swoist@cia, stalky stabiln@cia metabolicza oraz tym,ze wiaza sie
Z proteasomem w sposoOb nieodwracalny, co ogramitzaastosowanie terapeutyczne. Od strony kli-
nicznej najbardziej obiecagymi inhibitorami proteasomoéwaslipeptydy kwasu boronowego. Zki
te maj 1000x wiksz site dziatania nt analogi aldehydéw peptydowych oraz wykazdjrza swo-
istos¢ w stosunku do proteasoméw. Dipeptydy kwasu bor@gwmwvhamuj odwracalnie aktywni@
chymotrypsynopodokinoraz powoli dysocjuj, dzicki czemu zapewniajstabilry inhibicje proteasomu.
Pierwszym inhibitorem proteasomow, ktory zostat@sswany u pacjentow z chorobami nowotworo-
wymi jest bortezomib (PS-341) — rozpuszczalny w medlipeptyd kwasu boronowego, ktéry odwra-
calnie i selektywnie hamuje proteasomy.

Dziatanie cytotoksyczne bortezomibu wykazano w b&zn przeprowadzonyalm vitro na 60 li-
niach komérkowych wywodgych s¢ z r@nych typoéw nowotwordw ludzkich [15]. W komorkach
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC), bortezomsitizymuje cykl komorkowy w fazie £M,
powodupc ich apoptog. Zatrzymanie cyklu komérkowego jest amane ze wzrostem fosforylacji
i rozpadem antyapoptycznego biatka Bcl-2 oraz zWach cykliny A i B2 [16]. Bortezomib indukuje
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apoptoz komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego [17]artdzustki [18, 19], prostaty [20], jaj-
nika [20] oraz raka gtowy i szyi [21].

Inhibitory proteasoméw majkorzystny indeks terapeutyczny. Komorki szpiczaka@ogiego oraz
komérki biataczkowe & bardziej wraliwe na inhibicg proteasoméw w poréwnaniu do szpikowych
komorek progenitorowych CD34+ oraz limfocytéw osalmowych [22].

Mechanizm przeciwnowotworowego dziatania inhibitorév proteasomoéw

Zablokowanie funkcji proteasomow paga za solp szereg zdarze ktére ostatecznie doprowadza-
ja do zahamowania wzrostu i rozprzestrzenianigkemoérek nowotworowych. Inhibicja uktadu prote-
asomalnego:

1. Hamuje degradacg biatek regulatorowych cyklu komorkowego.Konsekweng zahamowa-
nia degradacji biatek regulatorowych cyklu komérlemo jest kumulacja wewtrzkomaérkowych bia-
tek m.in. biatka supresorowego nowotworéw p53 anduibitorow kinaz zalenych od cyklin p21 i p27.
Biatko p21 indukowane przez biatko p53 zatrzymuyjkl komorkowy w fazie G1 [23]. Poza tym biat-
ko p53 pobudza komdgkdo produkcji proapoptycznego biatka Bax, ktoreokek hamuje antyapop-
tyczne biatka Bcl-2 i Bcl-x co prowadzi do uwolnienia gzteczek cytochromu c, aktywacji kaskady
kaspaz i w konsekwencji dmierci komaorki [24].

2. Hamuje szlak NFkB. Zwiekszorny aktywna¢é NFxB obserwowano w komdrkach nowotworo-
wych pochodzcych z linii komérkowych jak i od pacjentéw z chbemni nowotworowymi. Wysoka
aktywna¢ wiaze skt ze wzrostem/proliferagjkomorek nowotworowych, ich rozprzestrzenianiem si
oraz opornécia na leczenie. Inhibitory proteasoméw indukw@poptoz komdérek nowotworowych
poprzez zahamowanie aktywacji MB: W stanie spoczynku komérki NéB hamowany jest przez
endogenny inhibitor ¥B. W wyniku pobudzenia komorkigB ulega fosforylacji, ubikwitynacji i de-
gradacji za pomeacproteasoméw. Zaktywowany NEB przemieszcza siz cytoplazmy dogdra ko-
morkowego gdzie wywotuje transkrypazynnikow odpowiedzialnych za wzrost i ptgeie komorek.
Inhibitory proteasoméw zapobiegajlegradacji kB, a co za tym idzie przeciwdziadapowstawaniu
czynnikow antyapoptycznych indukowanych przez#=-Zahamowanie fosforylacji i ubikwitynacji I-
kB nie tylko zapobiega aktywacji NiEB, ale réwnie powoduje wzrost wediwosci komdrek nowo-
tworowych na chemioterapi radioterapg.

3. Aktywuje NH2-koncowa kinaze c-Jun (c-Jun NH2-terminal kinase). Aktywacja NH2-
koncowej kinazy c-Juprowadzi do zwikszenia ekspresji Fas i c-myc oraz do aktywacjpkag-8, po
ktorej nastpowo aktywacji ulega kaspaza-3. Ta gpate tnie enzymatycznie podjednastatalitycz-
na kinazy biatkowej zalenej od DNA i biatka ATM/ATR, co ostatecznie prowadio upcledzenia
naprawy DNAI smierci komorki.

4. Hamuje szlak kinazy biatkowej aktywowanej przez mibgeny (p44/42 MAPK).Zahamowa-
nie p44/42 MAPK przyczynia sido zniesienia oporsoi komorek nowotworowych na chemioterapi

5. Hamuje degradacg czynnika indukujacego apoptog (AIF). AIF jest biatkiem zlokalizowa-
nym w przestrzeni mdzybtonowej mitochondrium. Podczas apoptozy uwaligest do cytoplazmy
komérki skad migruje do g¢dra komdrkowego, wize st z DNA powodujc jego degradagji w efekcie
smier¢ komorki. AlF jest niezalisnym od kaspaz czynnikiem indulkaym apoptog. Po przedostaniu
sie z przestrzeni mgidzybtonowej mitochondrium do cytoplazmy AlF jestgdedowany przez prote-
asomy. W wyniku zahamowania funkcji proteasomowhdazi do kumulacji AlF i inicjacji niezake
nej od kaspaz apoptozy [25].
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Znaczenie inhibitoréw proteasoméw w leczeniu nowotarow opornych na chemioterape i radio-
terapie

Komorki nowotworowe wykazugj czgsto opornéé na konwencjonalpchemioteragi i/lub radiote-
rapie, CO w znacznym stopniu ogranicza efektywnstosowanego leczenia. ,Uwdavienie” opornych
na leczenie komorek stajez swaznym celem terapii przeciwnowotworowej. Liczne badanskazu,
iz inhibitory proteasomow zwkszap wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na chemioterapiradio-
terapg [26, 27, 28]. W badaniu przeprowadzonym przez Mesp. bortezomib skuteczniej hamowat
wzrost komérek szpiczaka mnogiego opornych na koejeealra chemioteram w poréwnaniu do
komérek na i wrazliwych. Ponadto komorki, ktére byty oporne na letezedoxorubicya, mitaxan-
tronem i melfalanem stawalyesivrazliwe na wymienione chemioterapeutyki po w&ziejszym zasto-
sowaniu bortezomibu [29]. W badaniu Russo i wsptdzmmib hamowat wzrost aktywém NF-«B w
komorkach nowotworowych raka @knicy oraz zwekszat wraliwosé¢ tych komérek na zastosowan
radioterapt [30]. Stosuac mysi model przeszczepu ksenogenicznego ludzksapoczaka Cusack
i wsp. wykazali,ze spadek aktywrigi czynnika gdrowego NF«B po zastosowaniu inhibitorow prote-
asomow korelowat ze wzrostem wivosci na chemioterapioraz nasileniem apoptozy komorek no-
wotworowych [31]. Weksza wraliwos¢ szybko proliferujcych komorek nowotworowych na inhibito-
ry proteasomow viize sk z ich szybszym wychwytem i wolniejsimaktywach [24].

Rola inhibitoréw proteasomoéw w chorobach rozrostowgh uktadu krwiotworczego

Inhibitory proteasomow wykazaj dziatanie przeciwnowotworowe w chorobach rozrogtdw
uktadu krwiotwdrczego. W szczegdlud bortezomib wykazuje znaczrskuteczné¢ w leczeniu szpi-
czaka mnogiego. Hideshima i wsp. badali dziatamigezomibu na Dex-widiwe i Dex-oporne ko-
mérki ludzkiej linii szpiczaka mnogiego oraz na BoMlit-, i Mel- oporne RPMI8226 komorki szpi-
czaka. Zaobserwowalig po pierwsze, bortezomib beZpednio hamuje prolifera¢ji indukuje apapto-
z¢ ludzkich komorek linit MM orazwiezo wyizolowanych komorek od pacjentow ze szpiczakiPm
drugie, hamuje szlaki sygnatowe kinazy biatkowdjyalowanej przez mitogeny (MAPK), po trzecie,
wywotuje apoptoz w dzikich (pod wzgldem p53) jak i zmutowanych komdrkach nowotworowych
MM, co sugerujeze apoptoza indukowana przez bortezomibgpage w sposdb zatay, jak i nieza-
lezny od p53, po czwarte, bortezomib wykazuje syngrgise dziatanie z deksametazonem. Bortezo-
mib przeciwdziata rowniepowstawaniu oporrigi komorek szpiczaka mnogiego na apogtgak ma
to miejsce w czasie konwencjonalnego leczenia miksaimetazonem, a tak hamuje parakrynny
wzrost ludzkich komérek szpiczaka poprzez zahamavaanskrypcji i wydzielania IL-6 i IGF-1, co
zmniejsza przyleganie patologicznych plazmocytovkamoérek zebu szpiku kostnego [17].

W badaniu na mysim modelu ksenogenicznego przesaczepiczaka bortezomib przeciwdziatat
tworzeniu naczy krwionasnych, hamowat wzrost patologicznych plazmocytowdwajat przeycie
myszy w porownaniu z osobnikami kontrolnymi, a @wamej czsci osobnikoéw indukowat catkowst
regresg nowotworu [32].

W badaniachin vitro, bortezomib hamuje wzrost Bcr/Abl dodatnich konamtk przewlektej bia-
taczki szpikowej, zarowno wrlwych jak i opornych na inhibitor kinazy tyrozyneyv- imatinib. Za-
hamowanie wzrostu koreluje z zahamowaniem cykludaowego w fazie G2-M i jest zedane z re-
dukcja NF«B, zmniejszeniem ekspresji Bcl-xaktywach kaspazy-3 oraz zmniejszeniem ekspresji
i fosforylacji Ber/Abl. Przy sekwencyjnym leczenimatinibem i botezomibem wygiuje dziatanie
synergistyczne w indukowaniu apoptozy komorekang/ch na imatinib, natomiast podawane jedno-
czasowo dziatajantagonistycznie [33].

NF-xB odgrywa istota role w patogenezie biataczki z komoérek T u os6b dortsfATL). W ko-
mérkach ATL MET-1 bortezomib obra zdolnéd¢ NF«B do wigzania z DNA, lecz nie wplywa na
poziom kB. W ATL u myszy indukowanej przez iniekckomorek MET-1, bortezomib byt nieefek-
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tywny w zapobieganiu progresji choroby, podczas ddglizumab - humanizowane przeciwciata mo-
noklonalne skierowane przeciwko receptorawlL-2, wywotywat czsciowa odpowied. W terapii
skojarzonej, z iyciem bortezomibu i daclizumabu, stwierdzono calitgwdpowied u 38% zwierzt
[34].

An i wsp. wykazalize in vitro bortezomib indukuje apoptezav liniach komoérkowych Jurkat, Molt-
4, K562, HL-60 oraz U937, a ta& w komorkach nowotworowych innych tkanek [35].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Richandsi wsp. zastosowano bortezomib u 202
chorych z nawrotowym i opornym na leczenie szpierakmnogim. Jedna trzecia chorych wykazata
odpowied na leczenie, &redni czas trwania odpowiedzi wynosit 12 miegi [36]. Wyniki tego bada-
nia doprowadzity do zarejestrowania bortezomibuepréDA (US Food and Drug Administration)
w maju 2003 roku, dla chorych z nawrotowym/oporrgzpiczakiem mnogim. W pgaiejszym rando-
mizowanym badaniu wykazanze leczenie bortezomibem w monoterapii w poréwnanaastosowa-
niem wysokich dawek deksametazonu powoduje zitacavydhrzenie sredniego czasu do progresji
choroby u pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakianogim [37]. Orlowski i wsp. zastosowali
pofaczenie bortezomibu z pegylowatiposomaln doxorubicyn (PLD) u 646 pacjentdw z nawroto-
wym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogimaézenie PLD z bortezomibem doprowadzito do
wydtuzenia czasu do progresji choroby o 3 mjesiw poréwnaniu z grupchorych leczonych za po-
moca bortezomibu. Czas catkowitego prgeia 15 miesicy od rozpocgcia leczenia oggnieto u 76%
pacjentow leczonych za ponmpschematu PLD+bortezomib i u 65% pacjentéw otrzyewgh borte-
zomib. Czas trwania odpowiedzi wzrést z 7.0 do Ti@skcy u pacjentéw przyjmuagych PLD i bor-
tezomib [38].

Obecnie trwajce badania wskazyjze borezomib mee by pomocny w leczeniu chtoniaka strefy
brzeznej (MZL), chtoniaka grudkowego (FL) oraz chioniak&komorek plaszcza (MCL). Badariia
vitro przeprowadzone przez Phama i wsp. na komérkachtmawowych wyizolowanych od pacjen-
téw z chtoniakiem plaszcza, wykazabg bortezomib hamuje cykl komorkowy w fazie G1 iukdje
apoptoz. Smier¢ komorki powhzana jest ze spadkiem regulacji antyapoptycznyekeki(BCL-x,
bfl/Al) oraz aktywacj kaspazy-3, co prowadzi do uwolnienia cytochronu mrzestrzeni ngdzybto-
nowej mitochondriéw do cytoplazmy. Zatrzymanie eykbmorkowego spowodowane jest zmniejsze-
niem ekspresji cykliny D1 - markera progresji MQ9]. Bortezomib indukuje réwnieapoptoz w li-
niach komorkowych chioniaka SUDHL6, ale nie w kokairh SUDHL4. Ponadto indukuje apopiox
komorkach w ktérych zahamowano ekspgdsiptka szoku cieplnego 27 (hsp-27) za poinactysen-
sownych oligonukleotydéw. Odwrotnie, pobudzeniepe&sji hsp-27 w komoérkach SUDHL6 uodpar-
nia je na bortezomib [40].

Obiecupce & rowniez wyniki stosowania bortezomibu u pacjentéw z opdrnawracajca makro-
globulinemi, Waldenstroma41].

Nowe inhibitory proteasoméw

Sukces, jaki odniost bortezomib u chorych z lekoagm/nawrotowym szpiczakiem mnogim,
sktonit badaczy do poeffia bada nad drug generagj inhibitoréow proteasoméw o odmiennych od
bortezomibu wiéciwosciach chemicznych i mechanizmie dziatania. Obeenfazie bada klinicznych
znajdup sie: salinosporamid A (NPI-0052, Sal-A), karfilzomiPR-171), MLN9708 oraz cephalon
(CEP-18770).

Salinosporamid A jest nieodwracalnym inhibitorendjeolnostkip5 proteasomu otrzymywanym ze
szczepu morskiego promieniow@&alinispora tropica [42]. R&ni sig on od bortezomibu zaréwno
struktu, chemiczr jak i mechanizmem dziatania, co wskazuje naliwos¢ kojarzenia z bortezomi-
bem. W badaniu przeprowadzonym przez Chauhan i zéggserwowano synergistyczne przeciwszpi-
czakowe dziatanie NPI-00552 i bortezomibu, zarGwn@arunkachin vitro jak iin vivo. Synergistycz-
ne dziatanie w indukowaniu apoptozy komorek szpiazanogiego byto zvgzane z:
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« aktywach kaspazy-8, -9, -3 oraz polimerazy poli-ADP-rybdPARP),

» zahamowaniem migracji plazmocytéw i angiogenezy,

» zahamowaniem chymotrypsynopodobnej, trypsynopodobkaspazopodobnej aktywsad prote-
asomu,

« zahamowaniem szlaku NEB [43].

NPI-0052 jest w trakcie | fazy bafl&linicznych.

Karfilzomib hamuje w sposéb nieodwracalny chymossympodoba aktywna¢ proteasomu, ak-
tywuje wewrtrzny jak i zewnrtrzny szlak kaspaz, powoduje depolaryzagjony mitochondrialnej,
uwolnienie cytochromu c i innych biatek apoptogerinj44]. Karfilzomib odznacza giskutecznécia
w przypadku opornii na bortezomib, co wykazano na liniach komorkowy M oraz plazmocytach
wyizolowanych od pacjentéw opornych na leczenigdmmmibem [45]. Obecnie trwapadania Il fazy
Z udziatem chorych z opornym i nawrotowym szpiceakimnogim, fazy Ib z zastosowaniem karfilzo-
mibu w pohczeniu z lenalidomidem i deksametazonem oraz flaitlyd pacjentow z guzami litymi.

MLN9708 jest analogiem kwasu boronowego, ktory wozs ulega natychmiast hydrolizie do
MLN2238. Odwracalnie hamuje chymotrypsynopodplaktywna¢ proteasomu, w poréwnaniu do
bortezomibu odznaczagsinacznie krotszym okresem pottrwania orazlimmscia podania doustnego
[46]. U myszy MLN2238 silniej hamowat aktywfioproteasoméw komérek nowotworowych znajdu-
jacych sk w szpiku kostnym i na obwodzie. W mysim modelu MDA-MB-231 hamowat astr ko-
mérek raka piersi [47]. Obecnie trwa | faza ba#lnicznych, w ktérej MLN2238 dozowany jest u pa-
cjentéw z chtoniakami i nowotworami niehematologigmi.

Cephalon podobnie jak MLN9708 jest analogiem kwlastonowego hamagym odwracalnie ak-
tywnos¢ chymotrypsynopodolanproteasomu 20S [48]. W komorkach ludzkiej linipgzaka mnogie-
go indukuje apoptazkomdrek nowotworowych poprzeamhamowanie szlaku NEB oraz aktywagj
kaspaz [49]. W mysim modelu szpiczaka mnogiego zamtowano synergistyczraktywnaé cepha-
lonu z doxorubicys, melfalanem i tréjtlenkiem arsenu. Ponadto cephalkojarzony z melfalanem
silniej hamowat wzrost nowotworowych plazmocytéwparéwnaniu z samym melfalanem [50]. Ce-
phalon jest obecnie w | fazie badklinicznych w ktorej uczestnigzpacjenci z chtoniakami nieziarni-
czymi i zaawansowanymi guzami litymi.

PODSUMOWANIE

Proteasomy odgrywapgnacaca role w transformacji nowotworoéw, poniewas odpowiedzialne za
degradagj wielu biatek istotnych w rozwoju nowotworu, m.inhibitorow cyklu komérkowego i bia-
ek proapoptycznych. Ponadto proteasomydiaiziat w aktywacji czynnika transkrypcyjnego NB;
ktory jest odpowiedzialny za pragie komorek nowotworowych, ich wzrost i zmniejszadolngé
do apoptozy. Zahamowanie aktywinb proteasoméw przez ich selektywne inhibitory paozi do
zmniejszenia aktywrigi NF«B, rozregulowania cyklu komérkowego oraz do indukgjoptozy wsku-
tek nagromadzeniasiwewmtrzkomorkowych biatek regulatorowych takich jakkB; p53, inhibito-
row zalenych od cyklin (p21, p27), a tai biatka proapoptotycznego Bax. Inhibicja protea®eom
okazala gj istotry strategi terapeutyczmleczenia nowotwordw. Pierwszy lek z klasy inhibite pro-
teasoméw — bortezomib, wykazuje wysgogkuteczné¢ terapeutyczm w stosunku do lekooporne-
go/nawrotowego szpiczaka mnogiego, jak rowrdevicksza wraliwos¢ komorek szpiczakowych na
konwencjonala chemioterapi. Obecnie trwaj badania oceniage skuteczn& bortezomibu w innych
chorobach hematologicznych i guzach litych. Nowdazgge wize sk z drug generagj inhibitoréw
proteasomow - salinosporamidem A (NPI-0052, Salk&yfilzomibem (PR-171), MLN9708 oraz ce-
phalonem (CEP-18770), inhibitory tg sbecnie w fazie badéklinicznych.
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