Znaczenie i perspektywy stosowania lekéw

przeciwdepresyjnych w adjuwantowej terapii glejaka

STRESZCZENIE

lejak (GBM) to zlosliwy i najbardziej agresywny nowotwér mézgu. Dotychczasowe

standardy leczenia jak i postep, ktory dokonat sie na przestrzeni kilkunastu lat w me-
todach obrazowania i technikach operacyjnych glejaka, nie wplynal jednak na wydluzenie
zycia pacjentow (mediana wynosi okoto 15 m-cy). Sytuacji tej nie zmienilo réwniez pozna-
nie unikalnych zmian na poziomie molekularnym guza ani perspektywa terapii genowej z
ktora wiazano ogromne nadzieje. Niepowodzenia te zrodzily pilna potrzebe poszukiwania
nowych strategii terapeutycznych. Poniewaz w ostatnich latach obserwuje si¢ zainteresowa-
nie poszukiwaniem nowych zastosowan lekow poza ich wskazaniem gléwnym (tzw. drug
repositioning), uzupelnienie podstawowej terapii glejaka o leki przeciwdepresyjne, moze
by¢ przykladem takiej strategii. Leki te, poza dzialaniem przeciwdepresyjnym, wykorzysty-
wane s3a miedzy innymi w terapii bolu neuropatycznego, leku, zaburzen rytmu dobowego i
laknienia. Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja réwniez na ich potencjalne wiasci-
wosci przeciwnowotworowe.

WPROWADZENIE

GBM jest guzem wywodzacym sie z tkanki glejowej, charakteryzujacym sie
wysoka inwazyjnoscig, heterogennoscia, szybkim tempem wzrostu, nacieka-
niem okolicznych struktur osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) i wzno-
wa [1]. Cho¢ etiologia GBM nie jest wciaz poznana, wymienia sie obecnie kilka
czynnikéw odgrywajacych potencjalna role w inicjacji kancerogenezy tego guza.
U czesci pacjentéw GBM moze rozwija¢ sie jako: nastepstwo guzéw o mniejszej
ztosliwosci, wtérnie - w nastepstwie radioterapii litych nowotworéw glowy i
szyi, lub w przebiegu choréb rozrostowych (np. u dzieci z ostra biataczka lim-
foblastyczna). Glejaki byly réwniez opisywane u chorych, u ktérych w rodzinie
notowano zachorowanie na ten typ nowotworu (dwukrotne zwiekszenie szansy
wystagpienia GBM w takim przypadku) oraz u pacjentéw z niektérymi zespo-
tami genetycznymi, z ktérymi zwigzane jest zwigkszone ryzyko zachorowania
na nowotwory - np. takimi jak: zespét Cowden, zesp6t Turcota, zesp6t Lyncha,
zespo6t Li-Fraumeni oraz nerwiakowlékniakowatos¢ typu 1, a takze zespot Bur-
kitta. Inna teoria glosi natomiast, ze GBM powstaje w wyniku zaburzen meta-
bolizmu komoérek glejowych co otwiera nowg, interesujaca droge w badaniach
nad GBM [2,3].

Brak mozliwosci leczenia radykalnego GBM inspiruje wiele osrodkéw ba-
dawczych na calym Swiecie do poszukiwania nowych celéw terapeutycznych
oraz terapii adjuwantowych (uzupelniajacych), wspierajacych dzialanie prze-
ciwnowotworowe leczenia pierwszoliniowego na ktére sktada sie: resekcja chi-
rurgiczna oraz radio-chemioterapia (skojarzona metoda leczenia obejmujaca ra-
dioterapie i chemioterapie z zastosowaniem temozolomidu - TMZ). Poniewaz
sam przebieg choroby jak powiklania terapii podstawowej generuja zaburzenia
depresyjne i szereg objawéw neurologicznych, schemat terapii u pacjentéw z
GBM czesto uzupelniany jest o leki przeciwdepresyjne. Jak pokazuja badania
eksperymentalne, ich znaczenie dla procesu nowotworowego nie jest obojetne.
W wielu modelach in vitro jak i in vivo przedstawiono obiecujace, przeciwno-
wotworowe efekty lekéw przeciwdepresyjnych na komoérki raka: jelita, jajnika,
piersi, trzustki, pluc i watroby [4]. Wplyw tej grupy lekéw na guzy mézgu w tym
GBM (inicjacje, przebieg, progresje czy wznowe) nie jest jednak dobrze poznany.

OBJAWY I ROZPOZNANIE GLEJAKA

Poczatkowy obraz kliniczny pacjentéw z GBM jest czesto niespecyficzny.
Guz moze rozwija¢ sie dltuzszy czas nie dajac objawow co sprawia, ze zwykle
wykrywany jest w zaawansowanej postaci choroby i w momencie naciekania
okolicznych tkanek [5]. Wywoluje wéwczas wiele objawéw neurologicznych,
ktére dopiero na tym etapie sklaniaja chorych do podjecia konsultacji lekarskiej.
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Inna grupa pacjentéw dowiaduje sie o swojej chorobie w
wyniku sytuacji naglych, wymagajacych interwencji stuzb
ratunkowych (omdlenie, atak padaczki, utrata przytom-
nosci). Obraz kliniczny pacjentéw z GBM moze sie¢ znacz-
nie rézni¢ w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji guza oraz
obszaru struktur anatomicznych zajetych przez nowotwoér
[6]. Wér6d objawow klinicznych wyszczegdlnia sie objawy:
ogodlne, motoryczne, sensoryczne otoneurologiczne, neu-
ropsychologiczne [7].

Lokalizacja guza w placie czolowych indukuje u cho-
rych: zaburzenia zachowania, natomiast w platach skronio-
wych, potylicznych lub ciemieniowych - zaburzenia widze-
nia. Zaburzenia czucia z kolei towarzysza lokalizacji guza
W obszarze ciemieniowym. Guz moze rozwijac sie takze w
moézdzku, co sprawia, ze pojawia sie u pacjenta problemy z
rownowaga, oczoplas oraz drzenia migesniowe. Ponadto, u
pacjentéw czesto obserwuje sie: ogniskowe lub postepujace
deficyty neurologiczne, dysfunkcje poznawcze, wymioty,
padaczke, zwiekszone ci$nienie $rédczaszkowe oraz béle
glowy. Dolegliwosci bélowe moga mie¢ charakter napie-
ciowy lub migrenowy i determinowane sa przez lokalizacje
guza, jego wielkos¢ i dynamike wzrostu [8].

Do kategorii objaw6éw motorycznych i sensorycznych za-
licza sie: ataksje, deficyty mowy, oslabienie, zaburzenia wi-
dzenia, zmiany czucia. Objawy otoneurologiczne pojawiaja
sie stosunkowo rzadko i zaliczane sg do nich spontaniczne
zawroty gtowy oraz zawroty spowodowane czynnikami ze-
wnetrznymi (ang. dizziness and vertigo). Oprocz tego wyste-
puje liczna grupa objaw6éw neuropsychologicznych, wéréd
ktérych mozna wymienié: depresje, deficyty poznawcze,
lek, bezsennos¢, zaburzenia §wiadomosci, nagte zmiany za-
chowania oraz ostabienie koncentracji [9].

BIOLOGIA GUZA

Chociaz GBM jest jednym z najbardziej unaczynionych
guzéw, mikrokrazenie w jego kompartmentach jest sil-
nie zaburzone, co prowadzi do ograniczonej dyfuzji tlenu
[10]. Hipoksja powstajaca w sasiedztwie nieprawidlowych
naczyn krwionosnych stymuluje nie tylko powstawanie
nowych naczyn i inwazyjnos¢ komoérek nowotworowych,
ale takze inne procesy kompensujace brak tlenu, takie jak
zaburzenia metaboliczne, przeprogramowanie komoérek
nowotworowych, immunosupresje, rekrutacje komorek sta-
nu zapalnego czy proliferacje [11] (Ryc. 1). Ze wzgledu na
szybki wzrost, glejaki wymagaja ciaglej neowaskularyzagcji i
uwalniania czynnikéw proangiogennych (czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego, ang. vascular endothelial growth
factor, VEGF) oraz interleukiny 8 (IL-8) [12]. Tworzy to tym
samym patologiczna sie¢ naczyniows, ktéra peini jednocze-
$nie kilka funkcji, zwigzanych ze stymulowaniem wzrostu
guza, dostarczaniem tlenu i sktadnikéw odzywczych, mo-
dulowaniem odpowiedzi immunologicznej, wspomaga-
niem rozprzestrzeniania sie komérek nowotworowych czy
tez w konsekwencji prowadzaca do hiperplazji naczyniowej
(rozrostu naczyn) [13].

Glejak kreuje zatem specyficzne dla siebie srodowisko

modulowane warunkami hipoksji. Stezenie tlenu w guzach
mozgu moze spadac¢ nawet do 0%, a srednie stezenie tlenu
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Rycina 1. Obszary hipoksji guza.

w GBM wynosi okolo 3% [14]. Niedotlenienie to powoduje
niedostateczng podaz skladnikéw odzywczych, jest fun-
damentalnym czynnikiem napedzajacym wzrostu guza, a
takze czynnikiem regulujacym ekspresje genéw progresji
nowotworowej. Ma takze wplyw na chemio-radioopor-
noé¢, angiogeneze, waskulogeneze, inwazyjnosé, przerzuty,
oporno$¢ wzgledem apoptozy, metabolizm i niestabilnos¢
genetyczng. Duze zdolnosci adaptacyjne komoérek nowo-
tworowych glejaka do hipoksji zmniejszajg skutecznosc te-
rapii przeciwnowotworowej, z uwagi na utrudnienia w pe-
netracji lekéw w obszarach niedotlenionych, dlatego wciaz
poszukiwane sa nowe metody poprawiajace skutecznosé
leczenia. Problem ,,0bejscia” hipoksji w glejakach lub jej
zmniejszenie stanowi zatem wazny cel terapeutyczny [15].

SKUTKI UBOCZNE TERAPII GBM
I OBJAWY PROGRESJI CHOROBY

Problemy terapeutyczne GBM sa wielopoziomowe i
stanowia jednocze$nie wyzwanie dla konstruowania przy-
sztych terapii. Dotycza one: braku mozliwosci calkowitej
resekcji neurochirurgicznej, silnej heterogennosci gene-
tycznej, zaburzen w przepuszczalnosci bariery krew moézg
i specyficznego mikrosrodowiska objetego hipoksja [16].
Czynniki te powoduja, ze okoto 90% glejakow nawraca w
ciggu kolejnych 2 lat, 70% pacjentow doswiadcza progresji
choroby w ciggu jednego roku od diagnozy, a mniej niz 5%
pacjentow przezywa piec lat po diagnozie. Czesto obserwo-
wane przy nawrocie GBM objawy to: napady padaczkowe,
zaburzenia mowy i zaburzenia ruchowe [17].

Ugruntowany od lat obecny schemat terapeutyczny
przedtuza w niewielkim stopniu zycie pacjentéw (w porow-
naniu do grupy nieleczonej) indukujac liczne skutki ubocz-
ne. Najczestszym dzialaniem niepozadanym TMZ sa po-
wiklania hematologiczne (niedokrwistos¢ aplastyczna oraz
maloptytkowosé). Niehematologiczne dziatania toksyczne
TMZ sa mniej powszechne i obejmuja: nudnosci, anoreksje,
zmeczenie, zapalenie ptuc i hepatotoksyczno$é w tym cho-
lestatyczne zapalenie watroby [18,19].
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Radioterapia klasyczna poza oddzialywaniem na tkanki
zmienione nowotworowo, wplywa réwniez na prawidlo-
we tkanki okalajace guza, co indukuje uszkodzenia DNA,
a w efekcie przyspieszone procesy starzenia komérkowego
i wydzielanie czynnikéw SASP (ang. senescence-associated
secretory phenotype, SASP), czyli: cytokin, proteaz, czynni-
koéw wzrostu i innych zwiazkéw wykazujacych dziatanie
auto/parakrynne. Czynniki SASP w napromieniowanym
mikrosrodowisku guza napedzaja z kolei wzrost komoérek
glejaka poprzez aktywacje RTK (ang. receptor tyrosine kina-
se), podkreslajac potencjalng uzyteczno$¢ adiuwantowej
terapii w zapobieganiu nawrotom GBM po radioterapii. U
pacjentéw, radioterapia powoduje dziatania niepozadane o
charakterze ostabienia, zaburzeni laknienia, bélow glowy,
nudnosci i zaburzen depresyjnych [20,21].

Z uwagi na ograniczone mozliwosci leczenia GBM, skut-
ki uboczne standardowej terapii i poprawe komfortu zycia
pacjentéw, wazne miejsce w terapii zajmuje leczenie adju-
wantowe. W $wietle aktualnych doniesierr,, wpltyw lekéw
adjuwantowych na komoérki glejaka i interakcje z temozolo-
midem moga wyznacza¢ nowy trend w walce z tym wysoce
ztosliwym nowotworem [22].

GLEJAK A DEPRESJA

Progresja choroby u pacjentéw z glejakiem indukuje ob-
jawy neurologiczne (incydenty padaczkowe, bdle glowy,
wymioty, zaburzenia réwnowagi) i psychiczne o charakte-
rze zaburzen depresyjnych, lekowych, nastroju, depresyj-
nych, rytmu dobowego, taknienia czy snu [23]. Wplywa to
nie tylko na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw, ale i na
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wspotprace z lekarzem prowadzacym, cheé kontynuowania
leczenia czy promowanie postepu choroby. Badania wska-
zuj, iz objawy odpowiadajace depresji moga obejmowac
od 30 do nawet ponad 90% przypadkéw pacjentéw z GBM
i wykazano jednoczesnie, ze depresja u chorych z GBM ma
zdecydowanie gorszy przebieg, w poréwnaniu do innych
pacjentéw onkologicznych [24].

Lokalizacja GBM w OUN ma kluczowe znaczenie dla po-
gorszenia funkcji neuropoznawczych, wywolujac objawy
specyficzne dla struktury OUN (na przyktad pacjenci z gle-
jakiem zlokalizowanym w placie skroniowym wykazywali
silne zaburzenia nastroju i rozwoéj depresji) [25]. Dodatko-
wo u niektérych pacjentéw symptomy GBM moga by¢ dosé
ograniczone, bez widocznych objawéw zmian wewnatrz-
czaszkowych, a depresja moze by¢ jedynym objawem, z
jakim zglaszaja sie pacjenci z GBM. Czesto rowniez depre-
sja oporna na leczenie jest spowodowana wczesniej niezi-
dentyfikowanym GBM. Stan ten wymaga wdrozenia lekéw
przeciwdepresyjnych, ktére oprécz wplywu na poprawe
nastroju maja réwniez dziatanie przeciwboélowe, przeciwle-
kowe, prokognitywne (poprawiajace funkcje poznawcze) i
regulujace procesy snu i czuwania [26]. Nie jest jednak jasny
wplyw tych lekéw na proces kancerogenezy GBM i interak-
cje z lekami cytotoksycznymi.

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA LEKOW

PRZECIWDEPRESYJNYCH I UZASADNIENIE
ICH STOSOWANIA W GBM

Leki przeciwdepresyjne dzielg sie¢ na 4 gtéwne grupy
klasyfikujac je wedlug ich budowy chemicznej i wplywu na
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neuroprzekazniki: tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyj-
ne (ang. tricyclic antidepressants, TCA), selektywne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotine
reuptake inhibitors, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitor, SNRI) oraz inhibitory monoaminooksyda-
zy (ang. monoamine oxidase inhibitors, MAQI) [27] (Ryc. 2).
Troéjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne sa stosowane
w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych, w celu kon-
trolowania przewleklego i neuropatycznego bélu, terapii
migreny, anoreksji, zaburzeni lekowych i zaburzen rytmu
dobowego. TCA, takie jak amitryptylina, imipramina, klo-
mipramina, dzialaja przede wszystkim poprzez zapobie-
ganie wychwytu zwrotnego norepinefryny i serotoniny w
zakoniczeniach presynaptycznych. Dziatanie przeciwdepre-
syjne TCA jest dobrze udowodnione, jednak ich wptyw na
proces kancerogenezy jest wcigz na etapie badan. Selektyw-
ne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny sa ,,zlotym
standardem’ leczenia depresji. SSRI moga zwigkszaé steze-
nie serotoniny w przestrzeniach synaptycznych, a takze po-
budzac neurony postsynaptyczne. W zwiazku z tym sg one
najczesciej stosowane w leczeniu zaburzen lekowych i po-
znawczych (sertralina, citalopram, escitalopram, fluoksety-
na, fluwoksamina i paroksetyna) [28]. Pojedyncze badania
pokazaly, ze SSRI, podobnie jak inne leki przeciwdepresyj-
ne, wykazuja dziatanie immunomodulujace polegajace na
przywracaniu réwnowagi cytokin pro-i przeciwzapalnych
w komoérkach glejowych (eksponowanych na dziatanie li-
popolisacharydu - LPS) oraz moga hamowa¢ ztosliwe ce-
chy komérek nowotworowych w réznych modelach ekspe-
rymentalnych [29].

Efekt przeciwnowotworowy pozostalych dwéch grup
lekéw stosowanych w terapii depresji (SNRI zalecanych
w zapobieganiu nawrotom oraz MAOi obecnie rzadko juz
stosowanych ) nie jest natomiast szeroko opisywany w lite-
raturze.

Zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jako poten-
gjalnych adjuwantéw u chorych z glejakiem jest spéjne z
trendem zauwazanym obecnie w badaniach eksperymen-
talnych, dotyczacym repozycjonowania, czyli nowego wy-
korzystania ,,starych” lekéw. Poszerzenie zakresu terapeu-
tycznego preparatow leczniczych jest korzystne nie tylko ze
wzgledéw ekonomicznych (profil toksycznosci leku jest juz
dobrze poznany, nie wymaga badan klinicznych koniecz-
nych do wprowadzenia do obrotu tak jak nowe substancje)
ale moze rowniez wiazac sie z optymalizacjq terapii, szcze-
goblnie u pacjentéw podlegajacych polifarmakoterapii [30].
Pomimo wielokierunkowego dzialania lekéw przeciwde-
presyjnych i ich nie odkrytych do korica jeszcze mechani-
zméw wzgledem komoérek nowotworowych, leki te wply-
waja przede wszystkim na modulowanie funkcji komérek
glejowych (mikroglej i astrocyty). W jaki sposéb oddzialy-
waja na komorki wchodzace w sklad masy guza jak i ko-
morki tworzace jego mikrosrodowisko pozostaje niewiado-
ma [31]. Dane literaturowe pokazuja réwniez, ze etiologia
depresji jest SciSle zwigzana z zaburzeniami w obrebie ko-
morek mikrogleju [32].

Mikroglej, w odpowiedzi na cechy neuroinflamacji (zto-
zonego procesu zapalnego w obrebie osrodkowego ukladu
nerwowego) uwalnia cytokiny i inne produkty metabolicz-
ne, przez co moze modulowa¢ funkcje neuronéw i astrocy-
tow co posrednio przeklada sie na regulacje nastroju.

Innym zagadnieniem istotnym dla mechanizmu dziata-
nia lekéw przeciwdepresyjnych jest ich wptyw na sygnali-
zacje glutaminergiczna i zwiazana z nig patofizjologia de-
presji. Dodatkowo, na powierzchni komérek GBM (wéréd
wielu typu receptoréw) stwierdzono takze receptory dla
serotoniny, zatem wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na
neutransmisje w moézgu pacjentéw z glejakiem, moze wy-
znaczaé nowy kierunek badan w poszukiwaniu przysztych
celéow terapeutycznych w tej grupie chorych [33].

WPLYW LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH NA
KOMORKI GLEJAKA - BADANIA EKSPERYMENTALNE

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na mechanizmy
indukowane przez nowotwor jest przedmiotem badan od
kilkunastu lat. Z uwagi jednak na zlozone interakcje mo-
lekularne, brak ujednoliconego modelu eksperymentalne-
go i dawek lekéw, wyniki badaii w tym zakresie sg czesto
sprzeczne.

W przegladzie badari eksperymentalnych z 1995 roku
Steingart i Cotterchio wykazali, Ze tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne nasilaja progresje nowotworowa, pod-
czas gdy selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe w przy-
padku GBM oraz dziatanie zar6wno przeciwnowotworowe
jak i pronowotworowe w przypadku nowotworéw zlokali-
zowanych poza OUN [34].

BADANIA PRZEDKLINICZNE

BADANIA IN VITRO

W modelach eksperymentalnych in vitro wykazano do-
tad wielokierunkowy, przeciwnowotworowy wptyw lekéw
przeciwdepresyjnych na komérki GBM (Tab. 1).

Imipramina i amitryptylina (TCA) w badaniach na linii
komoérkowej T98G w modelu sferoidalnym wyciszaty zto-
sliwy fenotyp GBM poprzez zmniejszenie ekspresji marke-
réw charakterystycznych dla macierzystych komérek no-
wotworowych (CD44, Ki67, Nestin, SOX1, SOX2), ponadto
hamowaty aktywacje podjednostki p65 czynnika transkryp-
cyjnego NF-kappa B, odwracaty czesciowo nieprawidtowe
parametry mitochondrialne (obrzek), hamowaty uwalnia-
nie mleczanu do medium hodowlanego, ingerowaly w sys-
tem ROS (reaktywnych form tlenu) i wywieraly efekt cyto-
toksyczny poprzez indukcje autofagii. Wykazano réwniez,
ze obserwowane dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych
wzgledem komoérek GBM jest determinowane warunkami
tlenowymi w jakich hodowane sa komoérki, co sugeruje,
ze zmienne osobniczo stezenie tlenu w guzie u pacjentéw
moze mie¢ istotny wplyw na dziatanie tych lekow wzgle-
dem ztosliwych cech GBM [35-37].
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Tabela 1. Dzialanie przeciwnowotworowe lekéw przeciwdepresyjnych na komorki glejaka w badaniach eksperymentalnych in vitro.

Dziatanie

Pismiennictwo

- hamowanie zywotnosci
- aktywacja apoptozy

Klomipr. 4 - obnizenie poziomu komérkowego ATP

- zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M

[38-39]

- depolaryzacja mitochondrialnego potencjalu transbtonowego

- uwolnienie cytochromu c z mitochondriow

Fluoksetyna

- dzialanie proapoptotycze

- hamowanie zywotnosci
- dzialanie proapoptotyczne

Paroksetyna

- zmniejszenie aktywacji czynnika jagdrowego NF-kappa B [41-42]
- wzrostu przezbfonowego naptywu jonéw Ca2+

[45-46]

Klomipramina z kolei (pochodna imipraminy), w innym
badaniu zmniejszata zywotnos¢ komoérek glejaka w spos6b
zalezny od czasu i dawki oraz obnizata poziom komoérko-
wego ATP, depolaryzacje mitochondrialnego potencjatu
transblonowego, uwolnienie cytochromu C z mitochon-
driéw a takze aktywowanie szlaku apoptozy oraz zatrzy-
mania cyklu komérkowego w fazie G2/M [38]. Interesujace
wydaje sie z kolei, ze TCA w przeciwieristwie do temozo-
lomidu wykazywaly zdolnos¢ stymulowania aktywnosci
mitochondrialnej w prawidlowych astrocytach, co moze su-
gerowaé potencjalna role imipraminy i amitryptyliny jako
modulatoréw metabolizmu komérkowego w przywracaniu
prawidiowej funkcji mitochondriéw komoérek nowotworo-
wych [39].

Sertralina (SSRI), w pieciu liniach komoérkowych
(US7MG, U343MG, U373MG, A172, T98G) hamowata zy-
wotnoé¢, proliferacje komoérek glejaka oraz transkrypcje
biatka TCTP (ang. translationally controlled tumor protein),
ktére sprzyja rozwojowi nowotworu oraz jego opornosci
na leczenie [40]. Fluoksetyna z kolei (SSRI), na ludzkich i
szczurzych liniach GBM wywierala dzialanie cytotoksycz-
ne poprzez indukowanie wczesnej apoptozy i zmniejszenie
aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-xB
- onkogenu kontrolujacego ekspresje bialek zwigzanych z
progresja nowotworu [41]. W linii U87 dzialanie proapopo-
tyczne fluoksetyna osiggata natomiast w wyniku wzrostu
przezblonowego naptywu jonéw Ca?*, co wywolato wzrost
wewnatrzkomoérkowego stezenia wapnia i przesycenie mi-
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tochondriéw jonami Ca?", finalnie indukujac apoptoze ko-
morek GBM [42].

Fluwoksamina (SSRI) jako inhibitor polimeryzacji akty-
ny (SSRI) prezentowata w badaniach nieco inny mechanizm
hamowania aktywnosci komérek GBM - w wyniku ostabie-
nie tworzenia lamellipodiéw (cytoszkieletowej aktyny) [43].
Kolejny przedstawiciel SSRI - escitalopram, w szczurzej li-
nii C6 GBM wykazal dzialanie antyproliferacyjne poprzez
inicjacje procesu apoptozy oraz znaczaco hamowat prolife-
racje i inwazje ludzkiej linii U87 [44].

W badaniu Levkovitz i in. oceniano z kolei wptyw lekow
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI i TCA: paroksetyny, flu-
oksetyny, klomipraminy i imipraminy na szczurze komoérki
GBM linii C6. Wszystkie, poza imipraming, wywotywaty
istotny spadek zywotnosci komoérek guza [45]. Wyniki te
zostaly réwniez potwierdzone w badaniu na ludzkich ko-
morkach neuroblastomy (SHSY-5Y). Najsilniejszy efekt
proapoptotyczny obserwowano w przypadku paroksetyny
[46].

W najnowszych badaniach z 2024 roku dzieki wysoko-
przepustowej identyfikacji 132 lekéw o dziataniu przeciwp-
sychotycznym, uwaga badaczy [47] padia na wortioksetyne
- modulatora aktywnosci receptoréw serotoninergicznych,
inhibitora aktywnosci transportera serotoniny, antagoniste
receptoréow 5-HT,, 5-HT, i 5-HT,,, czesciowego antagoniste
receptora 5-HT, i agoniste receptora 5-HT, ,. Wortioksetyna
w badaniach in vitro w modelach 2D, 3D, liniach nowotwo-
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Tabela 2. Dzialanie przeciwnowotworowe lekow przeciwdepresyjnych na komorki glejaka w badaniach eksperymentalnych in vivo.

Dziatanie

Pismiennictwo

- hamowanie wzrostu guza
- zwigkszenie wrazliwosci na TMZ

Fluoksetyna

Paroksetyna

- dziatanie proapoptotyczne

- hamowanie fosforylacji podjednostki p65 czynnika transkrypcyjnegp NF-kappaB

[50-52]

[53]

rowych pochodzacych od pacjentéow i w modelach ortoto-
powych myszy wykazywata wielokierunkowe dziatanie
przeciwnowotworowe wzgledem komérek GBM (zmniej-
szala wzrost guza, inwazyjnoé¢, przezycie klonogeniczne w
liniach 2D i 3D), uwrazliwiajac jednoczesnie komoérki guza
na dziatanie temozolomidu. Podobnej skutecznosci nie za-
obserwowano z kolei w przypadku citalopramu, co wska-
zuje, ze sama modulacja serotoniny nie zapewnia skutecz-
nosci przeciwglejakowej.

BADANIA IN VIVO

Wyniki eksperymentéw na modelach zwierzecych uzu-
pelniaja w szerszym aspekcie dotychczasowa wiedze do-
tyczaca wplywu lekéw przeciwdepresyjnych na komoérki
glejaka, uwzgledniajac zlozonos¢ srodowiska organizmu
(Tab. 2).

Wykazano dotad promujace autofagie dziatanie imipra-
miny w mysim modelu glejaka oraz hamowanie inwazji i
zmniejszenie masy guza w modelu szczurzym, po zastoso-
waniu imipramy umieszczonej w nanoczasteczkach liposo-
moéw (nano-IB). Lek ten wydluzyl takze przezywalnosé u
myszy z inokulowanym glejakiem o niskim stopniu ztosli-
wosci (GRLp53het, mediana przezycia wynosita 31 dni w
poréwnaniu z 13 dniami w grupie kontrolnej), w wyniku
hamowania szlaku ERK/NF-kB. U myszy z glejakiem o wy-
sokim stopniu progresji (GRLp53fko), imipramina zmniej-
szala przezywalnosé [48]. Ciekawe wyniki uzyskali réwniez
Chryplewicz [49] i wspélautorzy, ktérzy w mysim modelu
glejaka wykazali, Ze dodanie imipraminy do terapii anty-
-VEGF (B20s, analog bevacizumabu) znacznie poprawiato
odpowiedz przeciwnowotworowa i normalizacje naczyr
krwionoénych.

Fluoksetyna z kolei, w badaniach in vivo, wykazywata
silne wilasciwosci hamujace rozwéj komoérek guza U87 u
myszy Nu/Nu w stopniu poréwnywalnym do dziatania
temozolomidu [50]. W mysim modelu heteroprzeszczepu
komoérek lini U138 Song i in. wykazali natomiast, ze fluok-
setyna w polaczeniu z temozolomidem powodowata istotne
zahamowanie wzrostu guza w poréwnaniu z monoterapia
cytostatykiem [51]. Wyniki te pokazaly, ze fluoksetyna na-
sila indukowang przez temozolomid supresje nowotworu
in vivo. Ponadto, fluoksetyna zaburzata fosforylacje NF-xB/
p65 i zmniejszala ekspresje metylotransferazy MGMT [52].

W innym badaniu dotyczacym SSRI, udowodniono pro-
apoptotyczny efekt paroksetyny w mysim modelu glejaka
oraz hamowanie inwazji komoérek przez fluwoksamine co
przyczynito sie do wydtuzenia przezywalnosci zwierzat z
inokulowanymi komérkami glejaka ludzkiego [53].

BADANIA KLINICZNE

Wyniki badan klinicznych rzucaja nowe $wiatlo na role
lekéw przeciwdepresyjnych w progresji choroby u pacjen-
tow z GBM. Analiza 7 retrospektywnych badari kohorto-
wych obejmujacych 5579 pacjentéw wykazata, ze SSRI nie
wplywatly w sposéb istotny na przezycie catkowite chorych
z glejakiem (stopnie od I do IV stopnia), podczas gdy po-
zostale grupy lekéw mialy wplyw niekorzystny. W przy-
padku glejakéw charakteryzujacych sie powolnym wzro-
stem, zastosowanie SSRI wigzalo si¢ z gorszymi wynikami
przezywalnosci [54]. Edstrém i wsp. na podstawie badarn
wlasnych opartych na rejestrze bazy danych Risk North
obejmujacych 1231 pacjentéw z 1I, III i IV stopniem GBM
pokazali, ze zaré6wno SSRI jak i pozostate grupy lekéw prze-
ciwdepresyjnych wykazywaly negatywny zwiagzek z prze-
zyciem u pacjentoéw, u ktérych leki te wlaczono po resekcji
guza [55]. Pozostaje pytanie czy na ostateczny efekt lekéw
przeciwdepresyjnych na przezycie pacjentow wplyw ma
fakt, ze leki te zostaly wiaczone do terapii pacjentom z gle-
jakiem z powodu depres;ji czy tez innych dolegliwosci? Py-
tanie to jednak na razie pozostaje bez odpowiedzi.

PODSUMOWANIE

Cho¢ wpltyw lekéw przeciwdepresyjnych na procesy bio-
logiczne glejaka w modelach przedklinicznych jest obiecu-
jacy, ich jednoznaczna rola w progresji glejaka u pacjentéw
nie jest do konica poznana. Poniewaz leki te sa czesto sto-
sowane w onkologii, poznanie ich dodatkowych wtasciwo-
Sci jest istotne dla optymalizacji terapii oraz wyznaczenia
nowej drogi dla potencjalnej modulacji komérek glejaka
za pomoca terapii adjuwantowej z zastosowaniem lekéw
przeciwdepresyjnych. Niezbedne sg zatem dalsze badania
uwzgledniajgce zaréwno wilasciwy model eksperymentalny
in vitro (uwzgledniajacy warunki hipoksji, stezenie lekéw
zblizone do warunkéw klinicznych, interakcje z lekami
wchodzacymi w sklad terapii pierwszoliniwej), in vivo (w
modelach zwierzecych bez niedoboréw odpornoséciowych)
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jak i heterogennosc¢ pacjentéw (choroby dodatkowe i mo-
ment wlaczenia lekéw przeciwdepresyjnych).
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SUMMARY

Glioblastoma (GBM) is a malignant and most aggressive brain tumor. However, the current treatment standards and the progress that has
been made over the last years in imaging methods and surgical techniques for glioma have not resulted in the extension of patients’ lives (the
median is approximately 15 months). This situation has not been changed by the knowledge of unique changes at the molecular level of the
tumor or the prospect of gene therapy, which has had great hopes. These failures have created an urgent need to search for new therapeutic
strategies. Since in recent years there has been an interest in searching for new uses of drugs outside their main indication (so-called drug
repositioning), supplementing the basic glioma therapy with antidepressants may be an example of such a strategy. These drugs, apart from
their antidepressant properties, are used, among others, in the treatment of neuropathic pain, anxiety, circadian rhythm disorders and appeti-

te. The results of experimental studies also indicate their potential anticancer properties.
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