Molekularne mechanizmy opornosci na terapie w raku jajnika

STRESZCZENIE

Rak jajnika pozostaje jednym z najczeéciej diagnozowanych i najbardziej $miertelnych
nowotworéw ginekologicznych. Standardowe leczenie obejmuje chirurgiczna cytore-
dukcje oraz chemioterapie oparta na zwiazkach platyny i taksanach. Pomimo poczatkowej
skutecznosci terapii u wielu pacjentek dochodzi do nawrotu choroby i rozwoju opornosci
na leczenie, co stanowi istotne wyzwanie kliniczne. W pracy przedstawiono przeglad glow-
nych mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za opornosé na stosowane leki, w
tym paklitaksel, cisplatyne oraz inhibitory PARP. Oméwiono role opornosci wielolekowej
(MDR) zwiazanej z nadekspresja transporterow ABC i zmianami w metabolizmie lekow.
Szczegblna uwage poswiecono zaburzeniom struktury mikrotubul, regulacji apoptozy oraz
aktywacji szlakow PI3K/AKT/mTOR. Przedstawiono takze znaczenie zmian w transporcie
leku, detoksykacji i naprawie DNA, a takze wplyw mikrosrodowiska guza i modyfikacji
epigenetycznych. Zrozumienie tych mechanizméw moze przyczyni¢ sie do opracowania no-
wych strategii terapeutycznych.

WPROWADZENIE

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2022 roku rak
jajnika zajmuje 18. miejsce pod wzgledem zapadalnosci oraz 14. miejsce pod
wzgledem $miertelnosci wéréd nowotworéw na Swiecie [1]. Wysoka émiertel-
nosc¢ zwigzana jest z bezobjawowym przebiegiem choroby, opéznionym wyste-
powaniem objawéw oraz brakiem skutecznych metod badan przesiewowych,
co czesto prowadzi do rozpoznania choroby w zaawansowanym stadium [2].
Niniejszy przeglad koncentruje sie na aktualnym stanie wiedzy dotyczacym me-
chanizméw opornosci na leczenie raka jajnika, ze szczegélnym uwzglednieniem
chemioterapeutykéw opartych na zwiazkach platyny, taksanéw oraz inhibito-
réw PARP. Przedstawiono zaréwno mechanizmy molekularne, jak i komdrko-
we odpowiedzialne za rozw6j opornosci, w tym zaburzenia transportu lekéw,
ich detoksykacje, zmiany w szlakach naprawy DNA, regulacji apoptozy oraz
cyklu komoérkowego. Oméwiono réwniez role mikrosrodowiska guza, modyfi-
kacji epigenetycznych oraz szlakéw sygnatowych w modulowaniu odpowiedzi
komoérek nowotworowych na terapie.

Leczenie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na chirurgii oraz chemio-
terapii, a wybor konkretnego postepowania zalezy od stopnia zaawansowania
choroby. Jesli zmiany nowotworowe sg ograniczone wylacznie do jajnikéw, le-
czenie operacyjne moze okazac sie wystarczajace i petni¢ funkcje terapii rady-
kalnej. W bardziej zaawansowanych przypadkach konieczne jest zastosowanie
chemioterapii, ktérag mozna podawaé zaréwno dozylnie, jak i dootrzewnowo.
Najczesciej wykorzystuje sie leki oparte na pochodnych platyny, gléwnie cispla-
tyne, zwykle Iaczona z taksanami - takimi jak paklitaksel, co pozwala skuteczniej
zahamowa¢ proliferacje komoérek nowotworowych [3].

W chemioterapii raka jajnika wyréznia sie pierwsza i druga linie leczenia,
ktére odpowiadaja kolejnym etapom postepowania dostosowanym do rozwoju
choroby oraz reakcji organizmu pacjentki na wczeéniejsze interwencje lekami.
Pierwsza linia terapii rozpoczyna sie bezposrednio po rozpoznaniu nowotwo-
ru. Jej glownym celem jest maksymalizacja skutecznosci leczenia na poczatku
choroby. Kluczowy element stanowi zabieg operacyjny ukierunkowany na cy-
toredukgje, czyli mozliwie najpelniejsze usuniecie ognisk nowotworowych, po
ktérym wdraza sie chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, czesto w po-
taczeniu z taksanami [4]. U pacjentek z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 mozna
dodatkowo zastosowac terapie podtrzymujaca inhibitorem PARP - takim jak
olaparyb, co pozwala wydluzy¢ czas wolny od progresji choroby [5]. W przy-
padku nawrotu choroby stosuje sie druga linie leczenia. Na tym etapie ocenia
sie tzw. platynowrazliwos¢, czyli czas, jaki mingt od zakorczenia poprzedniej
terapii z zastosowaniem lekéw z platyna do momentu nawrotu choroby. Jezeli
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nawrét nastepuje po okresie diuzszym niz sze$¢ miesiecy,
nowotwor uznaje sie za platynowrazliwy i ponownie moz-
na zastosowac leczenie oparte na zwigzkach platyny. Po
zakoniczeniu chemioterapii warto rozwazy¢ terapie pod-
trzymujaca, majaca na celu opdznienie progresji choroby.
W sytuacji gdy choroba nawraca w czasie krétszym niz
sze$¢ miesiecy, nowotwor okreéla sie jako platynooporny.
W takich przypadkach stosuje sie schematy chemioterapii
z uzyciem np. liposomalnej doksorubicyny, topotekanu lub
gemcytabiny [6].

MECHANIZMY OPORNOSCI WIELOLEKOWE]

Lekoopornoé¢ w komoérkach nowotworowych rozwija
sie¢ w wyniku zmian molekularnych, ktére nadaja komor-
kom przewage selekcyjng i zwiekszaja ich zdolnosé do
przetrwania w warunkach stresu terapeutycznego. Leko-
opornosé moze przyjmowac forme wrodzong (wewnetrznag)
lub nabyta [7]. Oporno$¢ wewnetrzna odnosi sie do natu-
ralnej zdolnosci komérek nowotworowych do przetrwania
poczatkowej ekspozycji na leki cytotoksyczne. Wynika ona
z cech obecnych juz na wczesnych etapach rozwoju nowo-
tworu, takich jak wrodzone mutacje, zmiany epigenetycz-
ne, hipoksja, przejécie epitelialno-mezenchymalne EMT
(ang. Epithelial-Mesenchymal Transition) oraz wlasciwosci
mikrosrodowiska guza TME (ang. tumor microenvironment),
prowadzace m.in. do zaburzen regulacji cyklu komérkowe-
go. Mechanizmy tej opornosci obejmuja degradacje lekéw
przez enzymy metaboliczne, zmiany w transporterach bto-
nowych i molekularnych celach dziatania lekéw, ograniczo-
ne unaczynienie zmniejszajace wewnatrzkomorkowe steze-
nie substangji terapeutycznych oraz interakcje komérek no-
wotworowych z macierza zewnatrzkomérkowa ECM (ang.
extracellular matrix). Z kolei opornoé¢ nabyta jest wynikiem
ewolucyjnej adaptacji komérek w odpowiedzi na chemio-
terapie i obejmuje wtérne mutacje genetyczne, adaptacyjne
modyfikacje mikrosrodowiska guza, plastycznos¢ fenoty-
powa komorek oraz zwiekszona zdolnosé do detoksykacji
lekéw. Mechanizmy te powoduja nasilony wyplyw lekéw
z komorki, aktywacje antyapoptycznych szlakéw sygnato-
wych oraz inaktywacje systeméw naprawy DNA, co po-

zwala unikna¢ komérkom nowotworowym zaprogramo-
wanej $mierci [7-9].

MDR (ang. multidrug resistance), czyli opornos¢ wielole-
kowa, stanowi szczegdlna forme nabytej opornosci obser-
wowang zaréwno w komoérkach nowotworowych jak i w
mikroorganizmach takich jak bakterie i grzyby. Zjawisko
odnosi sie do szerokiego spektrum lekéw charakteryzuja-
cych si¢ odmiennymi strukturami chemicznymi oraz me-
chanizmami dziatania [10]. Fenotyp MDR charakteryzuje
sie nadekspresja enzyméw metabolizujacych leki, zmiana-
mi w szlakach apoptozy lub przezycia komérek, zaburzona
regulacje punktow kontrolnych cyklu komérkowego, de-
regulacjg szlakéw transdukgji sygnalu oraz zmniejszonym
stezeniem leku wewnatrz komoérek [11]. Fenotyp MDR jest
czesto powigzany z nadmierna ekspresja transporteréw
transblonowych. Jednym z mechanizméw MDR jest wy-
pompowywanie (ang. efflux) lekéw z wnetrza na zewnatrz
komorki, przy pomocy transporteréw ABC (ang. ATP-
-binding cassettes), w tym glikoproteiny P (P-gp/MDR1/
ABCB1), biatka zwigzanego z opornoscia wielolekowa 1
(MRP1/ABCC1) oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP/
ABCG2/MXR). Na transportery ABC skiadaja sie 49 biatek,
ktore klasyfikuje sie do 7 rodzin oznaczonych od ABC-A do
ABC-G [12]. Sposroéd licznych transporteréw ABC niektére
odgrywaja kluczowa role w rozwoju lekoopornosci (Tab. 1)
[13, 14].

MECHANIZMY OPORNOSCI NA TAKSANY

Paklitaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, nale-
zacym do rodziny taksanéw, o dzialaniu antagonistycz-
nym wobec mikrotubuli. Mikrotubule sa cylindrycznymi
strukturami cytoszkieletu zbudowanymi z podjednostek
tubuliny, ktére sa kluczowe dla powstawania wrzeciona
podziatowego [15]. Paklitaksel - heterodimer tubuliny, sty-
muluje powstawanie mikrotubuli z dimeréw tubuliny oraz
stabilizuje je, zapobiegajac ich depolimeryzacji i hamujac
dynamike mikrotubul. W efekcie dochodzi do zahamowa-
nia dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra jest
kluczowa dla podstawowych proceséw komoérkowych, ta-

Tabela 1. Funkcje poszczegdlnych transporterow ABC z uwzglednieniem podziatu na rodziny [13, 14].

Rodzina Transporter Funkcja
ABCB1 . G . o Tl
ABCB (MDR, . . Uczestniczy w opornosci wielolekowej poprzez usuwanie lekéw z
(glikoproteina P; P . PSP
TAP) biatko MDR1) komorki oraz reguluje przepuszczalnosé barier fizjologicznych.
Transportuje ksenobiotyki i leki sprzezone z glutationem,
ABCC1 . A .
uczestniczac w opornosci wielolekowej.
ABCC2 Odpowiada za usuwanie sprzezonych z glutationem
ABCC ksenobiotykéw, w tym niektérych lekéw, do zétci.
Bierze udzial w usuwaniu sprzezonych ksenobiotykéw do zéci oraz
ABCC3 . N oo o
moze uczestniczy¢ w transporcie foliandéw przez jelito.
ABCC10 Uczestniczy w zjawisku opornosci wielolekowe;.
ABCG (White) ABCG2 U51.1wa .le.kl i ksenob10tyk1 z komorkl. (MDR), uczestniczy w funkgji
barier fizjologicznych oraz transporcie kwasu moczowego.
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kich jak podzial mitotyczny
i interfaza, co prowadzi do Pakiitaksel
zaburzenia montazu wrze-
ciona mitotycznego, induk-
qji zatrzymania lub aberracji
mitozy, a w konsekwencji
$miercia komorki [16, 17].
Ponadto, paklitaksel indu-
kuje formowanie nieprawi-
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pisk mikrotubul na réznych
etapach cyklu komoérkowe- -
. . ‘ Biatka
go oraz licznych gwiazd ( stukturalne
mikrotubularnych w trakcie NPT -

( Wewnatrzkomorkowe "\
stezenie leku

CYP450
P-gp

mitozy [16, 18]. E,:g—gébulina
Tau
Paklitaksel stosowany w Laminina A/C

monoterapii lub w skojarze-
niu z karboplatyna, cho¢ sta-
nowi podstawowa, dobrze
tolerowana i skuteczna opcje
leczenia raka jajnika, to jed-
nak choroba czesto nawraca  / Komérki
i z czasem rozwija lekoopor- |\ _poliploidaine
no$¢ na to leczenie [19]. Po-

nadto leczenie z uzyciem

—

Komérka nowotworowa jajnika

Drogi
przekazywania
~ sygantu )
PIK/AKT/mTO TME )
Apoptoza - i
Rodzina Bel-2 (BAX, BAK, MCL-1 SCéL\\Z
Suwiwina HIF-1a
. [ Stres \ ‘
\oksydacyjny/

LA S /}
\ NRF2/KEAP1/ARE

lekow o dziataniu antymito- Rycina 1. Mechanizmy zwigzane z opornoscig na paklitaksel w komérce nowotworowej jajnika.

tycznym moze powodowac

Paklitaksel oddziatuje na komérke nowotworowa, a jego skutecznosc zalezy od wewnatrzkomérkowego stezenia leku, ktére
moze by¢ regulowane przez biatka transportowe, takie jak P-gp, oraz przez enzymy CYP450. Procesy metaboliczne w komorce

ciezkie dzialania niQPOiQ' obejmuja szlaki zwiazane z Akt/ mTOR/c-Myc oraz metabolizmem glukozy, w ktérym uczestnicza GLUT1, HK2, LDHA i

dane, takie jak neuropatia PDKIL
obwodowa, ktére moga wy-

Paklitaksel wptywa na cykl komérkowy, w tym na punkt kontrolny wrzeciona podzialowego SAC (Mad2, BubR1). Zmiany w
biatkach strukturalnych, takich jak BIlI-tubulina, MAP2, Tau oraz laminina A/C, moga wplywac na odpowiedz komérki na

magaé redUiji dawki lub ileczenie. Regulacja apoptozy obejmuje biatka z rodziny Bcl-2 (BAX, BAK, MCL-1) oraz surwiwine.

przerwania terapii [20].

Istotng role odgrywaja réwniez drogi przekazywania sygnatu PI3K/ AKT/mTOR oraz stres oksydacyjny zwigzany z aktywacja

szlaku NRF2/KEAP1/ARE. Na rozwdj opornosci moga wplywac takze elementy mikrosrodowiska guza (TME), w tym CAF,
. sEVs oraz HIF-1a. Dodatkowo obecnos$¢ komorek poliploidalnych moze by¢ zwigzana z zaburzeniami cyklu komérkowego i
Wsréd mechanizméw od- odpowiedzig komorki na leczenie paklitakselem.

powiedzialnych za rozwdj

opornoéci na paklitaksel w

raku jajnika istotng role odgrywa obnizenie jego wewnatrz-
komoérkowego stezenia, wynikajace z aktywnego, ATP-za-
leznego transportu leku na zewnatrz komoérki, niezaleznego
od gradientu stezeri. Nadekspresja enzyméw cytochromu
P450, takich jak CYP1A1/B1, CYP3A4 i CYP2C8, nasila me-
tabolizm paklitakselu, skutkujac powstawaniem metaboli-
tow o obnizonej aktywnosci cytotoksycznej oraz zmniejsze-
niem wewnatrzkomoérkowego stezenia leku [21]. Zmiany
dotyczace struktury, stabilnosci oraz ekspresji mikrotubul,
obejmujace mutacje w B-tubulinie, zmieniong ekspresje jej
izoform oraz modyfikacje biatek wigzacych mikrotubule,
moga skutkowac obnizeniem powinowactwa wiazania pa-
klitakselu [15]. Dodatkowo do rozwoju opornosci na tak-
sany przyczyniaja si¢ warunki niedotlenienia, zmiany w
molekularnym celu leku, zaburzenia transportu jadrowo-
-cytoplazmatycznego oraz zwiekszona zdolno$é komoérek
nowotworowych do przeciwdzialania uszkodzeniom indu-
kowanym przez lek lub apoptozie [22]. Wykazano ponadto,
ze modyfikacje otoczki jadrowej, w tym redukcja lub utra-
ta biatek laminy A/C, sq zwigzane z indukowanym przez
paklitaksel pekaniem otoczki jadrowej oraz powstawaniem
mikrojader, co w konsekwencji wptywa na rozwéj oporno-
§ci na paklitaksel (Rycina 1) [23].
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WEWNATRZKOMORKOWE STEZENIE LEKU

Utrzymanie odpowiedniego wewnatrzkomoérkowego
stezenia paklitakselu jest kluczowe dla jego dziatania cyto-
toksycznego, natomiast poziom taksanéw w komoérce moze
by¢ modyfikowany przez rézne mechanizmy, co w efekcie
wplywa na skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej [24].

Poszczegodlne taksany réznia sie wlasciwosciami farma-
kokinetycznymi obejmujacymi rozpuszczalnosé, wchtania-
nie, dystrybucje, metabolizm oraz eliminacje, co przekla-
da sie na zréznicowang skutecznoé¢ terapeutyczng oraz
odmienne dzialanie biologiczne, wplywajace na indukcje
$mierci komorek [25]. Ze wzgledu na hydrofobowy charak-
ter oraz niska rozpuszczalnos¢, taksany nie moga by¢ poda-
wane droga doustna. W zwiazku z tym opracowywane sa
nowe formulacje, takie jak nanoczastki, emulsje, liposomy
i micele, majace na celu poprawe wchianiania i wychwytu
komoérkowego, ograniczenie rozwoju opornoéci na paklitak-
sel oraz zmniejszenie toksycznosci nieswoistej [26]. Pomimo
dynamicznego rozwoju nanoformulacji paklitakselu, liczba
dostepnych na rynku preparatéw pozostaje ograniczona, a
obecnie jedynie jedna formulacja paklitakselu umieszczo-
nego wewnatrz miceli polimerowej zostata dopuszczona
do stosowania klinicznego [27]. Wskazuje to na istotna luke
miedzy obiecujacymi wynikami badani przedklinicznych a
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Tabela 2. Poréwnanie miejsca wystepowania i funkcji wybranych enzyméw CYP [35, 38].

Enzym Miejsce wystepowania

Trzustka, grasica, macica, fozysko,

Funkcja

Metabolizm zwigzkéw endogennych
i egzogennych, powstawanie hydroksylowanych metabolitow,

utlenianie lekow i zanieczyszczen srodowiska.

CYP1A1 jelito cienkie, ptuca, nerki.

CYP1B1 . ool EF v p
macica; w mniejszej iloéci nerki, jelita, mézg.
Gléwnie watroba i jelita, przewod pokarmowy

CYP3A oraz guzy piersi, jelita grubego, przetyku,
pluc, prostaty, jajnika, endometrium.

CYP2C8 Watroba, a takze tkanki nowotworowe: piers,

pluca, jajnik, endometrium, prostata.

Komérki srédbtonka naczyniowego, piers, prostata, Metabolizm zwigzkéw endogennych i egzogennych, udziat w
biotransformacji hormonéw steroidowych, lekéw oraz ksenobiotykow.

Metabolizm lekéw i innych zwigzkéw egzogennych oraz endogennych,
degradacja ponad 60% lekéw, metabolizm taksanéw (paklitaksel,
docetaksel), udziat w rozwoju chemioopornosci nowotworow.

Metabolizm lekéw przeciwnowotworowych, szczegélnie
taksanéw (gtéwnie paklitakselu), udzial w odpowiedzi
na chemioterapie i mozliwej chemioopornosci.

ich przelozeniem na skutecznos¢ i bezpieczenistwo terapii w
badaniach klinicznych.

Brakuje réwniez solidnych badan poréwnawczych, co
utrudnia oceng, ktére formulacje wykazuja rzeczywista
przewage nad standardowym paklitakselem w zakresie
poprawy wiasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci
terapeutycznej oraz ograniczenia toksycznosci nieswoiste;j.

WYPOMPOWYWANIE LEKOW Z WNETRZA KOMORKI

Nadekspresja P-gp, bedacej pompa odpowiedzialng za
wyplyw lekéw z komoérki, powoduje zwiekszone usuwa-
nie jej substratow, co skutkuje zmniejszeniem ich stezenia
wewnatrzkomérkowego i ostabieniem efektu terapeutycz-
nego [28]. Jednym z substratéw P-gp jest paklitaksel, a jej
nadekspresja stanowi jedna z najlepiej udokumentowanych
przyczyn rozwoju opornosci na taksany [29-31].

Folit i wspolpracownicy wykazali, ze zastosowanie
zwiazkéw 29, 34 i 45, wezesniej zidentyfikowanych w in-
nych badaniach, w linii komérkowej raka prostaty charakte-
ryzujacej sie nadekspresja P-gp, wiagzalo sie z odwréceniem
fenotypu wielolekowej opornosci (MDR) [32, 33]. Jednak-
ze wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze kliniczne
wykorzystanie inhibitoréw P-gp pozostaje ograniczone ze
wzgledu na ich niskg swoistos¢ i powinowactwo, koniecz-
nos¢ stosowania wysokich dawek oraz zwigzang z tym tok-
syczno$¢ [34]. Pomimo dobrze udokumentowanej roli P-gp
w rozwoju opornosci na paklitaksel, ograniczenia zwigzane
z toksycznoscig i niska swoistoscia jej inhibitor6w wskazuja,
Ze strategie terapeutyczne oparte wytacznie na jej hamowa-
niu moga okazac sie niewystarczajace w praktyce kliniczne;j.

ENZYMY METABOLIZUJACE LEKI

Kolejnym sposobem rozwoju opornoéci na taksany
jest zwiekszony metabolizm lekéw. Jak przedstawiono w
(Tab. 2), paklitaksel metabolizowany jest z udzialem en-
zymoéw cytochromu P450 [35, 36]. Enzymy cytochromu
P450 sg obecne zaré6wno w tkankach prawidiowych, jak i
nowotworowych. Ich nadekspresja oraz nasilona aktyw-
nos¢ utleniajgca w komoérkach nowotworowych prowadza
do zwiekszonego metabolizmu taksanéw i powstawania
hydroksylowanych metabolitéw o obnizonej aktywnosci
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cytotoksycznej. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej leku [11, 35]. Kluczowa role
w metabolizmie paklitakselu odgrywa CYP2C8, ktory jest
ekspresjonowany w raku jajnika. Warianty genetyczne tego
enzymu moga wplywacé na stezenie leku i ryzyko dziatan
niepozadanych. Ze wzgledu na istotne znaczenie enzymoéw
CYP w metabolizmie wielu substangji ich farmakologiczne
hamowanie nie stanowi bezpiecznej strategii terapeutycznej
[11].

Udziat CYP3A w metabolizmie taksanéw [37] sprawia,
ze zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez taksany
moze zwiekszaé toksycznosé¢ innych lekéw, ktére sg meta-
bolizowane z jego udziatem [9].

Enzym CYP1A1 odgrywa istotna role w watrobowym
metabolizmie lekéw, uczestniczac w biotransformacji okoto
9% substancji stosowanych klinicznie, w tym takich lekéw
jak dakarbazyna, prokarbazyna, flutamid oraz iCT2700 [38].
Badanie z wykorzystaniem linii komérkowych raka jajnika
wykazalo istotny wzrost ekspresji mRNA oraz biatka CY-
P1A1 w poréwnaniu z hodowlami pierwotnymi lub nie-
$miertelnymi liniami komérkowymi HOSE [39].

W terapii nowotworéw nadekspresja CYP1B1 w komor-
kach nowotworowych jest zwigzana z rozwojem opornosci
na liczne leki chemioterapeutyczne, w tym cisplatyne, pakli-
taksel, docetaksel, flutamid, mitomycyne, tamoksyfen oraz
doksorubicyne [38]. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
analog resweratrolu, DMU-212, skutecznie hamuje aktyw-
nos$¢ CYP1B1 oraz prowadzi do zmniejszenia ekspresji CY-
P1A1 w komorkach raka jajnika [40]. Nadekspresja CYP1B1
w komoérkach nowotworowych wiaze si¢ ze zmniejszong
wrazliwoscig na leczenie przeciwnowotworowe. Potwier-
dzaja to badania in vitro wykazujace, ze enzym ten zwieksza
lekoopornos¢ komoérek na docetaksel i ostabia jego aktyw-
nos¢ przeciwnowotworowa [41].

Jak przedstawiono powyzej, dostepne dane wskazuja, ze
enzymy cytochromu P450 odgrywaja istotna role w metabo-
lizmie taksanéw i moga uczestniczy¢ w rozwoju opornosci,
jednak wiekszos¢ dowodéw pochodzi z badan przedklinicz-
nych, co ogranicza mozliwos¢ bezposredniego przelozenia
tych wynikéw na praktyke kliniczng. Zlozonos¢ szlakéw
metabolicznych, zmiennoé¢ genetyczna pacjentéw oraz
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szerokie znaczenie fizjologiczne CYP sprawiaja, ze ukierun-
kowane modulowanie tych enzyméw pozostaje strategia
obarczong wysokim ryzykiem toksycznosci i interakgji le-
kowych. Konieczne sa dalsze badania kliniczne identyfiku-
jace, ktore izoformy CYP majg rzeczywiste znaczenie pro-
gnostyczne i terapeutyczne w opornosci na taksany.

BIALKA STRUKTURALNE W
OPORNOSCI NA PAKLITAKSEL

Paklitaksel oddzialuje poprzez przylaczanie sie do pod-
jednostek B-tubuliny w mikrotubulach. Lek ten wiaze sie z
wewnetrzna strona mikrotubul, w sasiedztwie miejsca wig-
zania nukleotydéw w f-tubulinie. Interakcja ta sprzyja 1a-
czeniu si¢ podjednostek tubuliny w trwale, malo dynamicz-
ne struktury mikrotubularne, skutecznie blokujac ich fizjo-
logiczny rozpad - czyli depolimeryzacje [42]. W zwiazku z
tym zmiany dotyczace struktury i dostepnosci tubuliny, w
tym mutacje punktowe w genach ja kodujacych, selektywne
modyfikacje ekspresji poszczegélnych izotypéw tubuliny
oraz zaburzenia w obrebie bialek wigzacych mikrotubule
(ang. MBP - microtubule-binding proteins) - w tym MAP2 i
Tau, stanowig kluczowe mechanizmy rozwoju opornosci na
paklitaksel [9, 43].

Tubulina wystepuje w kilku izotypach, w tym pI-, pll-,
pllI-, pIVa- oraz BV, przy czym szczegélna uwage zwraca
pliI-tubulina, ktérej nadekspresja zostala powigzana z roz-
wojem opornosci na taksany w réznych typach nowotwo-
réw [11]. Ekspresja PlI-tubuliny jest fizjologicznie ogra-
niczona do tkanek pochodzenia neuronalnego, jednak w
warunkach nowotworowych moze ulega¢ nieprawidtowej
indukcji réwniez w komoérkach prawidlowych, szczegélnie
w odpowiedzi na niekorzystne warunki mikrosrodowiska
guza, takie jak niedotlenienie i ograniczona dostepnosc
skladnikéw odzywczych [44]. Nadekspresja BlII-tubuliny
zostala powiazana w wielu typach nowotworéw, w tym w
raku jajnika, z krétszym czasem wolnym od progresji cho-
roby, wyzszym stopniem histologicznym oraz zwiekszona
opornoscig na leczenie taksanami [45]. Gan i wspotpracow-
nicy wykazali w swoim badaniu, ze wyciszenie ekspresji
pliI-tubuliny prowadzi do zwiekszenia wrazliwosci komo-
rek zaréwno na paklitaksel, jak i winkrystyne [46]. Mozzet-
ti i wspotpracownicy natomiast wykazali, ze nadekspresja
BllI-tubuliny jest charakterystyczna dla guzéw opornych
na leczenie. Dane sugeruja, ze podwyzszony poziom {III-
tubuliny moze ostabia¢ zdolnoé¢ taksanéw do stabilizacji
mikrotubul, co w konsekwencji sprzyja rozwojowi leko-
opornosci [47].

Uwaza sig, ze w stabilizacji mikrotubul uczestniczg biatka
Tau, jak i MAP2, jednak wplywaja na odpowiedz komoérek
nowotworowych na paklitaksel w r6zny sposéb. W odréz-
nieniu od Tau, MAP2 sprzyja zwiekszonej wrazliwosci na
paklitaksel w liniach komérkowych raka piersi [43]. W fazie
G2/M cyklu komérkowego paklitaksel indukuje zwieksze-
nie fosforylacji MAP-2 oraz nasila tworzenia komplekséw
biatek MAP z a- i B-tubuling, co jest konsekwencja zahamo-
wania aktywnosci kinaz MAPK i CDK1 i skutkuje indukcja
apoptozy [48]. Niektére badania koncentrujace sie¢ na raku
piersi i zoladka wykazatly, Ze pacjenci z niska ekspresja bial-
ka Tau odnosza wieksze korzysci z terapii paklitakselem,
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jednak inne analizy przeprowadzone na wigekszych grupach
pacjentek nie potwierdzily tych obserwacji [49]. Ponadto
nadekspresja Tau zostala wskazana jako korzystny czynnik
prognostyczny w raku piersi [49]. Komoérki nowotworowe,
w wyniku obnizonej ekspresji lamininy A/C, posiadaja bar-
dziej plastyczne i podatne na deformacje jadro komoérkowe,
co zwieksza ich wrazliwoé¢ na leki stabilizujgce mikrotu-
bule. Leki te powoduja powstawanie sztywnych i chaotycz-
nie ulozonych struktur mikrotubul, czego konsekwencja sa
uszkodzenia i rozpad jadra komérkowego oraz Smieré ko-
moérek nowotworowych. Natomiast nadekspresja lamininy
A/C moze chroni¢ jadro, sprzyja¢ rozwojowi opornosci na
paklitaksel i stanowi¢ potencjalny marker lekoopornosci
[23]. Zaklada sig, ze taksany prowadza do powstawania mi-
krojader, ktorych destabilizacja i pekniecie stanowig istotny
mechanizm $mierci komérek nowotworowych [50].

Dostepne dane potwierdzaja znaczenie zmian w obrebie
tubuliny i bialek cytoszkieletu w opornosci na paklitaksel,
jednak wiele obserwacji ma charakter jedynie korelacyjny
i nie rozstrzyga jednoznacznie ich roli przyczynowej. Nie-
jednorodne wyniki dotyczace markeréw takich jak Tau czy
laminina A/C wskazuja, Ze pojedyncze biatka prawdopo-
dobnie nie maja wystarczajacej wartosci predykcyjnej, a
skuteczna ocena opornoéci wymaga podejscia wieloczynni-
kowego oraz dalszej walidacji kliniczne;j.

APOPTOZA I REGULACJA SZLAKU KOMORKOWEGO

Przejsciowe zahamowanie apoptozy moze dawaé ko-
moérkom dodatkowa mozliwosé naprawy uszkodzenn DNA
lub ponownego przywrécenia homeostazy biatek i powrotu
do optymalnego, zdrowego stanu [51]. Wewnetrzny szlak
apoptozy jest najbardziej dominujaca kaskada sygnatowaq
$mierci komorki i jest glownie kontrolowany przez biatka
z rodziny Bcl-2. Rodzine t¢ mozna podzieli¢ na biatka anty-
apoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, Bcl-W, BFL-1), efektory
(BAK, BAX, BOK) oraz biatka BH3-only, obejmujace akty-
watory (BIM, BID, PUMA) i bialka uwrazliwiajace (NOXA,
BAD, BMF, BIK, Hrk) [51, 52].

Po leczeniu paklitakselem, zaobserwowano wczesng i
przejsciowa indukcje surwiwiny przed pelnym zatrzyma-
niem cyklu komoérkowego w fazie G2/M. Wskazuje to na jej
niezalezno$¢ od blokady mitotycznej i role w adaptacyjnej
odpowiedzi komérkowej na leczenie [53]. Sudo i wspot-
pracownicy wykazali, ze indukcja dysfunkcji punktu kon-
trolnego budowy wrzeciona podzialowego (ang. spindle
assembly checkpoint, SAC), wynikajaca z obnizenia ekspres;ji
biatek Mad2 i BubR1, prowadzi do rozwoju opornosci na
paklitaksel [54]. Innym podejsciem jest hamowanie SAC,
ktére moze umozliwi¢ komoérkom zatrzymanym przez
paklitaksel przerwanie mitozy, skutkujac powstaniem ko-
morek poliploidalnych. Jednym ze sposobéw posredniego
osiggniecia tego efektu jest stymulacja metabolizmu amino-
kwaséw rozgalezionych, prowadzaca do inaktywacji kom-
pleksu docelowego rapamycyny ssakéw 1 (mTORC1) oraz
kinaz Aurora [55].

W badaniu Gasca i wspétpracownikéw opisano, ze ob-

nizenie ekspresji MCL-1 w komoérkach raka piersi sprzyjato
istotnemu zwiekszeniu apoptozy po 24 godzinach leczenia
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paklitakselem [56]. Fibroblasty embrionalne myszy pozba-
wione genu bak oraz komoérki raka piersi, w ktérych ekspre-
sja BAK zostata obnizona za pomoca shRNA (ang. short ha-
irpin RNA, shRNA), wykazywaty zwigekszong lekoopornosé
na leczenie niskimi dawkami paklitakselu. Wyniki te wska-
zuja, ze BAK jest kluczowym mediatorem apoptozy indu-
kowanej paklitakselem poprzez uwalnianie go z kompleksu
z MCL-1 [57]. Sarosiek i wspotpracownicy wykazali, ze BID
preferencyjnie aktywuje BAK, a BIM - BAX, dlatego utrata
BAK moze chroni¢ komoérki przed apoptoza indukowana
przez leki zalezne od sygnalizacji BID i sprzyja¢ rozwojowi
opornosci na chemioterapie [58]. Wewnetrzny szlak sygna-
towy apoptozy, regulowany przez biatka z rodziny Bcl-2,
ma zlozony i wieloetapowy charakter, obejmujacy zaréw-
no biatka antyapoptotyczne, jak i proapoptotyczne. Wyniki
potwierdzaja, ze zaburzenia regulacji apoptozy sa waznym
elementem opornosci na paklitaksel. Jednak wiekszos¢ da-
nych pochodzi z modeli komérkowych i zwierzecych, co
ogranicza ich bezposrednia translacje kliniczna. ZtoZonos¢
interakcji miedzy bialkami rodziny Bcl-2, checkpointa-
mi mitotycznymi i szlakami metabolicznymi wskazuje, ze
pojedyncze cele molekularne moga by¢ niewystarczajace,
a skuteczne przelamywanie opornosci bedzie wymagato
strategii wielokierunkowych oraz walidacji biomarkeréw u
pacjentow.

DROGI PRZEKAZYWANIA SYGNALU

Szlak sygnatowy PI3K/AKT/mTOR odgrywa kluczo-
wa role w regulacji wielu fundamentalnych proceséw ko-
moérkowych, w tym wzrostu, przezycia oraz metabolizmu
komorek. W wielu typach nowotworéw szlak PI3K/AKT/
mTOR jest czesto zaburzony, w tym w raku jajnika i moze
odgrywac role w rozwoju opornosci na taksany [59].

STRES OKSYDACYJNY

Stres oksydacyjny moze sprzyja¢ rozwojowi opornosci
komorek nowotworowych na chemioterapie poprzez akty-
wacje szlaku NRF2-KEAP1-ARE, ktéry indukuje ekspresje
enzyméw antyoksydacyjnych i bialek detoksykacyjnych,
zwiekszajac przezycie komoérek. W nowotworach trwala
aktywacja NRF2, wynikajaca z zaburzer w interakcji NRF2-
KEAP1, sprzyja skutecznej neutralizacji ROS i moze chroni¢
komorki nowotworowe przed uszkodzeniami indukowa-
nymi lekami, przyczyniajac sie do rozwoju lekoopornosci
[60]. Rola stresu oksydacyjnego w rozwoju opornosci na
chemioterapie podkresla znaczenie mechanizméw obron-
nych komoérek nowotworowych. Jednoczesnie, stres oksy-
dacyjny jest zjawiskiem o charakterze ogélnobiologicznym,
wystepujacym w réznych warunkach fizjologicznych i pa-
tologicznych, dlatego jego wplyw na lekoopornosé wymaga
dalszego doprecyzowania i analizy w szerszym kontekscie.

GLIKOLIZA I MDR

Komoérki nowotworowe, w przeciwienstwie do komorek
zdrowych, preferuja glikolize zamiast oddychania tlenowe-
go i nawet w obecnosci tlenu intensywnie przeksztalcaja
glukoze do mleczanu, co okresla sie jako efekt Warburga
lub glikolize tlenowa [61]. Nasilony metabolizm glukozy
prowadzi do akumulacji mleczanu, powstania kwasnego
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mikroérodowiska guza, zwigkszonego wychwytu glukozy
oraz aktywacji szlakéw sygnalowych zwiazanych z przezy-
ciem komérek (Akt/mTOR/c-Myc), co sprzyja hamowaniu
apoptozy i rozwojowi fenotypu opornosci wielolekowej
[62]. HK2 jest kluczowym enzymem metabolizmu glukozy,
ktérego nadekspresja inicjuje zwiekszone zuzycie gluko-
zy oraz nasilenie produkcji mleczanu, co koreluje ze ztym
rokowaniem i zwiekszong lekoopornoscia w wielu typach
nowotworow [63].

MIKROSRODOWISKO GUZA

Coraz wiecej badan wskazuje, ze fibroblasty zlokalizo-
wane przy guzie (ang. cancer-associated fibroblasts, CAF)
wspieraja lekoopornosé¢ na paklitaksel poprzez wydzielanie
réznych bioaktywnych substancji, miedzy innymi egzoso-
moéw [64]. Egzosomalne miRNA pochodzace z CAF hamuja
apoptoze komérek nowotworowych i ferroptoze. Niedaw-
ne odkrycia potwierdzaja, ze mechanizm ten, oparty na
transferze egzosomalnych miRNA, stanowi istotny element
promujacy lekoopornos¢ na paklitaksel [64]. Male peche-
rzyki zewnatrzkomérkowe (ang. small extracellular vesicles,
sEVs) moga modyfikowaé¢ mikrosrodowisko guza (TME) w
sposob sprzyjajacy rozwojowi lekoopornosci. Przyktadowo,
niektére komoérki nowotworowe uwalniaja sEVs, ktére wy-
chwytuja i neutralizuja doksorubicyne, uniemozliwiajac jej
dotarcie do docelowych struktur wewnatrzkomérkowych
[65]. Ponadto sEVs moga posredniczyé w uwalnianiu pro-
zapalnych cytokin oraz czynnikéw wzrostu, ktére zwiek-
szaja przezywalnos¢ i proliferacje komoérek nowotworo-

wych [65].

Hipoksja jest kolejnym istotnym czynnikiem srodowisko-
wym napedzajgcym zmiany metaboliczne. W warunkach
niedotlenienia nastepuje zahamowanie degradacji HIF-1a,
co wywoluje zwigkszenie ekspresji transkrypcyjnej GLUT1,
HK?2, LDHA oraz PDK1, co przesuwa metabolizm komé-
rek w kierunku glikolizy. W raku piersi aktywnosé HIF-1a
indukowana hipoksja zostala bezposrednio powigzana z
opornoscig na paklitaksel poprzez nasilong autofagie [66].
Heterogennos¢ CAF, pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych
oraz warunkéw hipoksji miedzy pacjentami wskazuje, ze
skuteczne strategie terapeutyczne beda wymagaty precy-
zyjnej selekcji biomarkeréw i indywidualizacji leczenia.

MECHANIZMY OPORNOSCI NA ZWIAZKI PLATYNY

Na przestrzeni ostatnich kilku dekad chemioterapeutyki
oparte na platynie, w szczegolnosci cisplatyna [cis-diamino-
dichloroplatyna(Il)], staly sie kluczowymi lekami w onko-
logii [67]. Cisplatyna to nieorganiczny zwigzek chemiczny
z polozonym centralnie atomem platyny oraz dwoma ato-
mami chloru i dwoma grupami aminowymi w konfiguracji
cis [68]. Cisplatyna dziata przeciwnowotworowo gléwnie
poprzez hamowanie syntezy DNA w wyniku tworzenia
wigzan krzyzowych zaréwno wewnatrz jednej nici, jak i
pomiedzy ni¢mi DNA. Jej mechanizm polega na tworzeniu
adduktéw pomiedzy atomem platyny a sasiadujacymi za-
sadami azotowymi, najczesciej dwiema czasteczkami gu-
aniny lub guaning i adenozyna w obrebie podwdjnej heli-
sy. Dominuja wigzania wewnatrzniciowe, jednak powstaja
takze polaczenia miedzyniciowe, ktére w istotnym stopniu

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



odpowiadajg za efekt cytotoksyczny. Zwigzanie cisplatyny
z DNA doprowadza do zaburzen struktury helisy, zahamo-
wania aktywnosci polimeraz oraz blokady replikacji DNA.
W mniejszym stopniu lek ogranicza takze synteze RNA i
bialek, a jego dziatanie nie jest Sciéle zalezne od fazy cyklu
komérkowego [69, 70].

Cisplatyna stosowana w skojarzeniu z paklitakselem sta-
nowi podstawe standardowych schematéw chemioterapii
raka jajnika, osiagajac skutecznosé rzedu 70-80% w reduk-
¢ji masy guza lub eliminacji komérek nowotworowych po
zabiegu cytoredukcyjnym. Mimo to, u okoto 10-15% pa-
cjentek leczonych cisplatyna dochodzi do nawrotu choroby
oraz rozwoju opornoéci na leki platynowe, co wiagze sie z
przezyciem nieprzekraczajacym jednego roku. Najpowaz-
niejszym dzialaniem niepozadanym terapii cisplatyna jest
jej nefrotoksycznos¢ [68].

Wsréd mechanizméw opornoéci na cisplatyne mozna
wyréznié kilka kluczowych proceséw obejmujacych zmia-
ny w transporcie leku, jego detoksykacje, naprawe DNA
oraz regulacje apoptozy i cyklu komoérkowego [71]. Jednym
z podstawowych mechanizmoéw jest zaburzenie réwnowagi
pomiedzy naptywem a wyptywem leku, prowadzace do ob-
nizenia jego wewnatrzkomorkowego stezenia, co ogranicza
skutecznos¢ terapii [72, 73]. Istotng role odgrywaja réwniez
procesy detoksykacji z udziatem glutationu oraz enzymoéw
metabolizujacych leki, a takze nasilona aktywnos¢ syste-
moéw naprawy DNA, ktére umozliwiaja komérkom nowo-
tworowym usuwanie uszkodzenrn indukowanych przez ci-
splatyne [74-76]. Ponadto, zaburzenia w regulacji apoptozy,
aktywacja szlakéw sygnato-

opornoéci na cisplatyne. Efflux stanowi proces aktywnego
usuwania ksenobiotykéw poza komoérke za posrednictwem
blonowych biatek zaleznych od ATP, natomiast influx od-
powiada za transport zwiazkéw do wnetrza komérki po-
przez wyspecjalizowane transportery. W przypadku cispla-
tyny kluczowa role w procesie influx odgrywa CTR1 (ang.
copper transporter 1), ktéry ulatwia jej naptyw do komoérek
nowotworowych, podczas gdy ATP7A, ATP7B oraz MRP2
uczestniczg w regulacji nasilonego efflux. Dodatkowo, me-
talotioneiny moga wiaza¢ cisplatyne i wywotywac jej inak-
tywagje [72, 73].

W badaniu Schoeberl i wspétpracownikéw, przeprowa-
dzonym na liniach komérkowych raka jajnika A2780 (wraz-
liwej na cisplatyne) oraz A2780cis (opornej), stwierdzono,
ze komorki oporne charakteryzuja si¢ obnizona wewnatrz-
komoérkowa akumulacjg platyny oraz nizszym stezeniem
miedzi. Towarzyszy temu zmniejszony poziom catkowi-
tego bialka CTR1, przy czym stwierdzono silna dodatnig
korelacje miedzy calkowita ekspresja CTR1 a zawartoscia
platyny w komorkach [78].

Miedz (Cu) jest wypompowywana z komoérek za posred-
nictwem dwoéch pomp eksportujacych - ATP7A i ATP7B
[79]. Nadekspresja tych transporteréw w tkance nowotwo-
rowej koreluje z gorszg odpowiedzia na leki platynowe oraz
krétszym przezyciem pacjentek z rakiem jajnika, co wska-
zuje, ze ATP7A i ATP7B odgrywaja istotng role w mechani-
zmach opornosci na platyne [80].

wych oraz wplyw mikrosro-

dowiska guza i modyfikacji cisplatyna
epigenetycznych  przyczy- e
niaja sie do utrzymania e
fenotypu opornosci i prze-
zycia komérek nowotworo-
wych (Rycina 2) [77].
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OraZ Rycina 2. Gléwne mechanizmy opornosci komoérek raka jajnika na cisplatyne.

Zwigkszone jego wypompo- Skutecznos¢ dziatania leku zalezy od jego wewnatrzkomoérkowego stezenia, regulowanego przez procesy naptywu (CTR1) oraz

wywanie z komérki (ang.

wyplywu (ATP7A, ATP7B, MRP2). W komoérce nowotworowej istotng role odgrywaja mechanizmy detoksykacji (GSH, GST),
nasilona aktywnosc systeméw naprawy DNA (BER, NER, MMR, HR, NHE]J) oraz zaburzenia regulacji apoptozy i cyklu komor-

eﬂYux) naleza do charakte- kowego. Dodatkowo modyfikacje epigenetyczne oraz czynniki mikrosrodowiska guza (TME) wspieraja utrzymanie fenotypu
rystycznych mechanizmoOow opornosci i przezycie komorek nowotworowych.
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W swoim artykule Huang i wspétpracownicy przywo-
tuja liczne badania wskazujace, Ze transportery z rodziny
ABCC, nalezace do grupy biatek zwigzanych z opornoscia
wielolekowa (ang. Multidrug Resistance-Associated Prote-
ins, MRP), w tym ABCC2/MRP2, sa istotnie powigzane z
opornoscig na zwiazki platyny. Autorzy w swoim artykule
na podstawie zestawionych w tabeli danych z wielu badan
eksperymentalnych i klinicznych, podkreslaja znaczenie
MRP2 jako jednego z kluczowych elementéw mechanizmu
MDR w terapii platynami [81].

Zaburzenia transportu cisplatyny z udzialem CTR1, AT-
P7A/ATP7B i MRP2 prawdopodobnie istotnie wplywaja
na rozwdj opornosci, jednak dostepne dane sa cze$ciowo
niespdjne i czesto oparte na modelach eksperymentalnych,
dlatego kliniczna wartoé¢ tych markeréw jako celéw tera-
peutycznych lub predyktoréw odpowiedzi nadal wymaga
potwierdzenia.

DETOKSYKACJA

Glutation (GSH), a dokladniej y-glutamylocysteinylo-
glicyna zbudowana z glutaminianu (Glu), cysteiny (Cys)
i glicyny (Gly), jest kluczowym wewnatrzkomérkowym
antyoksydantem, ktéry utrzymuje réwnowage redoks po-
przez neutralizacje wolnych rodnikéw, chroni komoérki
przed dzialaniem ksenobiotykéw oraz stabilizuje grupy tio-
lowe (-SH) wielu biatek [74, 75].

Cho¢ wiele badan pokazuje, ze wysoki poziom gluta-
tionu (GSH) czesto wystepuje w komoérkach opornych na
cisplatyne, nie ma jednoznacznych dowodéw, ze sama nad-
ekspresja GSH bezposrednio powoduje lekoopornosc [82].
Glutation jest syntetyzowany de novo przez dwa enzymy:
ligaze y-glutamylocysteiny (GCL) i syntetaze glutationo-
wa (GS) [74]. Metabolizm glicyny obejmuje miedzy innymi
dziatanie ukladu rozszczepiajacego glicyne (ang. glycine cle-
avage system, GCS), ktory stanowi zorganizowany kompleks
czterech biatek oznaczanych jako P, H, Ti L [83].

W badaniu Adamus i wspétpracownikéw zauwazono,
ze biatko H (y-GCSh) wykazuje nadmierna ekspresje w
tkankach i komérkach raka piersi niezaleznie od podtypu
histologicznego, a jego zwiekszona zawarto$¢ wigze sie
ze wzrostem zywotnosci komoérek nowotworowych oraz
gorszym rokowaniem, co sugeruje, ze moze ono odgrywac
istotng role w procesie nowotworzenia [84], natomiast w
komérkach nowotworowych podwyzszony poziom ROS
moze indukowac aktywacje mechanizméw antyoksydacyj-
nych, obejmujacych zwigkszona synteze glutationu zalezna
od aktywnosci tego enzymu, co stanowi element adaptacyj-

nej odpowiedzi na stres oksydacyjny [86]. W badaniu Song
i wspotpracownikéw opisano, ze zwigkszenie ekspresji
y-GCSh skutkowato wzrostem wrazliwosci komoérek na ci-
splatyne [82]. Zatem nie mozna jednoznacznie wywniosko-
wac, ze nadekspresja GSH przyczynia sie do opornosci na
cisplatyne, poniewaz wzrost jego poziomu moze stanowic
wtérng odpowiedz komoérki na stres oksydacyjny, a nie
bezposrednig przyczyne mechanizmu opornosci, a w nie-
ktorych warunkach moze nawet skutkowac¢ silniejszg odpo-
wiedzia cytotoksyczna na cisplatyne [82, 85].

Glutationo-S-transferazy (GST) klasy p i 1 uczestnicza
w regulacji apoptotycznego szlaku kinazy MAP, miedzy
innymi poprzez hamowanie aktywnosci kinazy c-Jun. Po-
nadto, enzymy te wykazuja zdolno$¢ do metabolizowania
i detoksykaciji licznych substratéw, zaréwno endogennych
produktéw peroksydaciji lipidéw i nadtlenkéw DNA, jak i
ksenobiotykéw, w tym kancerogendéw, zanieczyszczeri oraz
lekéw [87]. W artykule Singh i Reindl przytoczono liczne
badania wskazujace, ze nadekspresja GSTP1 jest istotnie
zwigzana z rozwojem chemioopornosci, natomiast obni-
zenie poziomu jego ekspresji prowadzi do zwiekszenia
wrazliwosci komoérek nowotworowych na cisplatyne i kar-
boplatyne, co potwierdza potencjalng role GSTP1 jako czyn-
nika modulujacego odpowiedz na terapie platynowa [88].
Opisane dane wskazujg, ze uklad glutationowy i enzymy
detoksykacyjne - szczegélnie GSTP1, moga uczestniczy¢é w
opornosci na zwiazki platyny, jednak zaleznos¢ ta jest zto-
zona i nie pozwala uzna¢ podwyzszonego poziomu GSH za
jednoznaczng, bezposrednia przyczyne chemioopornosci.

NAPRAWA DNA

Mechanizm dzialania cisplatyny, zaliczanej do lekéw o
charakterze alkilujacym, polega na kowalencyjnym wiaza-
niu sie¢ kompleksu platyny z DNA i tworzeniu stabilnych
adduktow, gtéwnie w postaci 1,2-wewnatrzniciowych wia-
zan krzyzowych pomiedzy atomami N(7) sasiadujacych
guanin. Powoduje to deformacje podwdjnej helisy, zaha-
mowanie replikacji DNA oraz uruchomienie mechanizméw
odpowiedzi komérkowej na uszkodzenia materialu gene-
tycznego, ktérych skutecznosé warunkuje wrazliwoséé ko-
morek i ostatecznie powoduje indukcje apoptozy [89]. Ko-
morki posiadaja kilka gtéwnych szlakéw naprawy DNA, w
tym naprawe przez wycinanie zasad (BER), naprawe przez
wycinanie nukleotydéw (NER), naprawe biednie dopaso-
wanych zasad azotowych (MMR), homologiczng rekombi-
nacje (HR) oraz niehomologiczne taczenie konicow (NHE]J),
ktore sa aktywne na réznych etapach cyklu komérkowego
i umozliwiaja naprawe uszkodzen materialu genetycznego

(Tab. 3) [90].

Tabela 3. Poréwnanie sposobu naprawy DNA oraz rodzaj naprawianego uszkodzenia [90].

Szlak naprawy DNA Sposéb naprawy
BER Naprawa przez wycinanie zasad.
NER Naprawa przez wycinanie nukleotydow.
MMR Naprawa blednie dopasowanych zasad.
HR Homologiczna rekombinacja.
NHE] Niehomologiczne faczenie korcow.
74

Naprawiane uszkodzenia

Uracyl, miejsca abazowe, addukt DNA, uszkodzenia oksydacyjne.
Rozlegle uszkodzenia DNA, dimery tyminowe, wigzania krzyzowe.
Bledy replikacyjne, niedopasowania zasad.

Pekniecia dwuniciowe DNA.

Pekniecia dwuniciowe DNA.

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Zaburzenia w obrebie okreslonych szlakéw naprawy
DNA, wynikajace z mutacji, delecji lub zmian epigenetycz-
nych genéw odpowiedzialnych za utrzymanie stabilnosci
genomu determinujg zdolnos¢ komorek do efektywnej na-
prawy uszkodzenr indukowanych przez platyne, a tym sa-
mym wplywaja na rozw6j wrazliwosci badZ opornosci na
leczenie [76].

Kompleks ERCC1-XPF odpowiada za wykonanie nacie-
cia uszkodzonej nici DNA od strony 5, umozliwiajac usu-
niecie fragmentu zawierajacego uszkodzenie [91]. W nowo-
tworach opornych na cisplatyne czesto obserwuje sie nad-
ekspresje biatek NER, takich jak ERCC1 i XPA, co zwieksza
efektywnoé¢ naprawy adduktéw platynowych i ostabia
dziatanie cytotoksyczne leku. Mechanizmy te, chronigce
prawidtowe komorki przed uszkodzeniami DNA, moga
jednoczesnie sprzyjac przezyciu komérek nowotworowych,
natomiast zmniejszenie ekspresji kompleksu ERCC1-XPF
wplywa na zmiane wrazliwosci na cisplatyne [92].

BRCA1 i BRCA?2 uczestnicza w naprawie dwuniciowych
peknie¢ DNA na réznych etapach. BRCA1 inicjuje obrébke
korica 5' w miejscu uszkodzenia, a nastepnie we wspélpra-
cy z PALB2 i BRCA2 umozliwia przyltaczenie biatka RAD51
do miejsca pekniecia. Ponadto biatka BRCA1/2 chronia
widetki replikacyjne w warunkach stresu replikacyjnego,
a BRCA1 dodatkowo bierze udziat w aktywacji punktéw
kontrolnych cyklu komoérkowego oraz regulacji szlaku
NHE] poprzez kompleks RAD50/MRE11/NBS1 [93, 94]. W
badaniu Abuzeid i wspotpracownikéw wykorzystano re-
kombinowany wektor adenowirusowy Ad-RAD50 zawie-
rajacy zmutowany gen RAD50 w celu zaburzenia funkcji
kompleksu RAD50/MRE11/NBS1 i nasilenia uszkodzen
DNA w komérkach nowotworowych. Potwierdzono, Ze in-
dukowane w ten sposéb dwuniciowe pekniecia DNA oraz
destabilizacja telomeréw zwiekszaja apoptoze i umozliwia-
ja przetamanie opornosci na cisplatyne [95].

W badaniu Takamatsu i wspétpracownikéw wykazano,
Ze r6znice w zakresie niedoboru rekombinacji homologicz-
nej (HRD) miedzy liniami komérkowymi nie koreluja z ich
wrazliwoécia na zwiazki platyny ani inhibitory PARP w
warunkach hodowli dwuwymiarowej (2D) [96]. BRCA1/2
sq réwniez zaangazowane w mechanizmy odpowiedzi
na stres replikacyjny. PTIP stanowi element kompleksu
metylotransferazy histonowej, ktéry uczestniczy w
zabezpieczaniu widelek replikacyjnych. W komérkach z
deficytem BRCA2 utrata PTIP, PARP1 oraz CHD4 wiaze si¢
z nabyciem opornosci na cisplatyne, co wynika z nasilonej
ochrony widelek replikacyjnych i ograniczenia uszkodzen
DNA [97]. Mechanizmy naprawy DNA w sposoéb zlozo-
ny i zalezny od wielu czynnikéw determinuja odpowiedz
komoérek na cisplatyne, wplywajac zaréwno na ich wraz-
liwosé, jak i rozwéj opornoéci. Jednoczesnie jak wykazano
pojedyncze zaburzenia w tych szlakach nie stanowig wcigz
wystarczajacego wskaznika skutecznosci terapii.

APOPTOZA 1 REGULACJA CYKLU KOMORKOWEGO

Rozregulowanie proceséw odpowiedzialnych za kontro-
lowang $mieré¢ komérki moze przyczynia¢ sie do rozwoju
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licznych choréb. Szczegolne znaczenie ma zwigkszona od-
pornoséé komorek na apoptoze, ktéra sprzyja powstawaniu
nowotworéw, a takze uczestniczy w patogenezie choréb
autoimmunologicznych i przewleklych zakazen [71].

Nadekspresja MEF2C zwieksza wrazliwo$é¢ komorek
na cisplatyne poprzez nasilenie mitochondrialnej Sciezki
apoptozy zaleznej od receptora sierocego Nur77, co skut-
kuje aktywacja Cas9 i Cas3 oraz skuteczniejszej eliminacji
komérek nowotworowych [98]. Hamowanie WEE1 wiaze
sie z zniesieniem kontroli punktéw kontrolnych fazy S oraz
G2/M poprzez zwiekszenie aktywnosci CDK1, co skutku-
je stresem replikacyjnym i wymusza przedwczesne wejscie
komoérek z nieusunietymi uszkodzeniami DNA w mitoze,
prowadzac do katastrofy mitotycznej. Ponadto potaczenie
adavosertybu z cisplatyna nasila efekt cytotoksyczny tak-
ze w liniach opornych, wskazujac na potencjal tej strategii
w przelamywaniu lekoopornosci [99]. Lekoopornosé na
cisplatyne moze by¢ zwigzana z epigenetycznym wyci-
szeniem SLFN11, natomiast inhibitory HDAC moga przy-
wracac jego ekspresje i zwiekszac¢ wrazliwos¢ komoérek na
leczenie. ATR uczestniczy w mechanizmach opornoéci na
cisplatyne poprzez regulacje wielu szlakéw sygnatowych,
w tym aktywacje jego dalszych kinaz efektorowych, takich
jak CHK1 i WEET1 [100].

MIKROSRODOWISKO GUZA

Gléwnymi sktadnikami TME sa komérki nowotworowe,
komérki uktadu naczyniowego, fibroblasty oraz réznorod-
ne typy komorek uktadu odpornosciowego, ktére wspélnie
tworza dynamicznie ewoluujaca i ztozong sieé. Elementy
komoérkowe TME oddzialuja ze soba wzajemnie oraz z kom-
ponentami macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM), wply-
wajac na funkcjonowanie mikrosrodowiska guza [101].

Nowe badania wskazuja, ze nadekspresja CD248 w ko-
morkach CAF sprzyja opornosci na cisplatyne poprzez
nasilenie wydzielania IL-8 [102]. W kolejnych badaniach,
wykryto, ze CD248 nasila aktywacje p-FAK, p-Src, p-JNK
oraz p-c-Jun, a takze sprzyja translokacji jadrowej c-Jun, co
skutkuje zwiekszona ekspresja PD-L1 w komoérkach CAF.
Zastosowanie inhibitoréw PF-562271, dasatynibu oraz
SP600125 prowadzito natomiast do istotnego obnizenia po-
ziomu p-FAK, p-Src, p-JNK, p-c-Jun oraz PD-L1. Wyniki te
wskazujg, ze CD248 aktywuje szlak FAK/Src/JNK/c-Jun,
indukujac ekspresje PD-L1 w komoérkach CAF i tym samym
sprzyjajac ucieczce immunologicznej w niedrobnokomor-
kowym raku pluca [103]. Nadekspresja SPINK1 w komor-
kach opornych na cisplatyne wigzata sie ze wzrostem IC50
oraz aktywacja osi sygnatowej MIF-CD74, a jej wyciszenie
przywracalo wrazliwo$é na lek i hamowato sygnalizacje
MIF. Jednoczeénie komérki oporne nasilaja interakcje z ma-
krofagami i fibroblastami poprzez szlaki MIF, THBS, MHC-
-IIi FN1, zwigkszajac tolerancje makrofagéw na cisplatyne,
co potwierdza kluczowa role osi SPINK1-MIF w ksztalto-
waniu mikrosrodowiska sprzyjajacego opornosci [104].

W komorkach raka pecherza moczowego wykazano, ze
lekoopornos$é na cisplatyne wzrasta w warunkach kwas-
nego pH, czemu towarzyszy wzrost ekspresji XIAP, Bcl-2,
HIF-1a oraz p62 oraz spadek poziomu cleaved PARP i LC3B,
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przy braku istotnych zmian w ekspresji Beclinl. Ponadto
cisplatyna ograniczata ruchliwos¢ komorek jedynie w wa-
runkach obojetnego pH, podczas gdy srodowisko kwasne
utrzymywato ich potencjat migracyjny, wskazujac na prze-
wage przezyciowy i funkcjonalng w kwasnym TME [105].

W komorkach niedrobnokomoérkowego raka ptuca hi-
poksja indukuje ekspresje EIF2AK3, co poprzez aktywacje
szlaku PI3K/AKT (niezaleznie od mTOR) nasila autofagie i
indukuje lekoopornoé¢ na cisplatyne. Wyciszenie EIF2AK3
hamuje autofagie i zwieksza cytotoksycznosc cisplatyny, na-
tomiast jej ponowna aktywacja za pomoca rapamycyny od-
wraca ten efekt, potwierdzajac kluczowa role osi EIF2AK3-
PI3K/AKT w mechanizmie chemioopornosci [106].

MODYFIKACJE EPIGENETYCZNE

Modyfikacje epigenetyczne, takie jak metylacja DNA,
modyfikacje histonéw i regulacja przez niekodujace RNA,
wplywaja na ekspresje genéw bez zmiany sekwencji DNA.
Ze wzgledu na swoja plastycznoé¢ odgrywaja istotna role
w rozwoju i progresji raka pluca, a coraz wiecej dowodéw
wskazuje na ich udziat w powstawaniu opornosci na cispla-
tyne [107]. Metylacja DNA polega na przylaczaniu grup
metylowych, natomiast demetylacja na ich usuwaniu, co
wplywa na regulacje ekspresji okreslonych genéw [108].
W raku ptuc lekoopornosé na cisplatyne jest w duzej mie-
rze zwigzana z hipermetylacja promotoréw genéw, przy
czym hipermetylacja takich genéw jak NNT, HOXAI1 i
CRTACI skutkuje ich wyciszeniem transkrypcyjnym w ko-
moérkach opornych na leczenie. Hipermetylacja NNT wiaze
sie z zahamowaniem $mierci autofagicznej, hipermetylacja
HOXAT11 sprzyja indukcji EMT poprzez regulacje HOXA11-
-AS, natomiast hipermetylacja CRTACI zaburza zalezna
od Ca?" degradacje Aktl i procesy apoptotyczne, co tacznie
sprzyja rozwojowi lekoopornosci [107].

Modyfikacje histoné6w stanowia istotny mechanizm epi-
genetycznej regulacji, polegajacy na dodawaniu lub usu-
waniu okreslonych grup chemicznych, takich jak grupy
acetylowe, metylowe, fosforanowe czy ubikwitynowe, co
przyczynia sie do zmian w strukturze chromatyny i kon-
troli ekspresji genéw [109]. W badaniu na komérkach raka
szyjki macicy wykazano, ze lekoopornosé na cisplatyne
wiaze sie z aktywacja szlaku PI3K-AKT, nasileniem glikoli-
zy oraz zwiekszong produkcja acetylo-CoA prowadzaca do
hiperacetylacji histon6w. Hamowanie glikolizy za pomoca
2-deoksy-D-glukozy (2-DG) obnizato poziom acetylo-CoA i
acetylacji histonéw, ograniczato wzrost komorek oraz przy-
wracatlo ich wrazliwos¢ na cisplatyne [110].

Istnieja r6zne klasy czasteczek RNA, w tym miRNA, siR-
NA oraz dtugie niekodujace RNA (IncRNA), ktére uczest-
nicza w regulacji struktury chromatyny. Oddzialywanie z
komponentami mechanizmu interferencji RNA odgrywa
istotng role w procesie wyciszania genéw. Zaburzenia w
poziomie i funkcjonowaniu miRNA oraz IncRNA sa ponad-
to powiazane z rozwojem opornosci na cisplatyne [108]. W
wielu nowotworach lekoopornoé¢ na cisplatyne wiaze sie
zar6wno z obnizeniem jak i nadekspresjq wybranych miR-
NA [108]. Nadekspresja miR-155 i miR-488 hamuje apop-
toze oraz aktywuje szlak NER, sprzyjajac opornosci na lek,
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natomiast obnizenie poziomu miR-182-5p, miR-27b i miR-
204 wplywa na szlaki przetrwania i EMT [107].

SOX2 jest kluczowym regulatorem wtasciwosci komorek
macierzystych i progenitorowych nowotworu, wptywajac
na proliferacje, opornosé na apoptoze oraz EMT, co sprzyja
inwazji, przerzutom i agresywnemu przebiegowi choroby.
W raku pecherza moczowego IncRNA LBCS, dziatajacy
jako supresor nowotworowy, rekrutuje hnRNPK i EZH2 do
promotora SOX2, indukujgc trimetylacje H3K27 i hamujac
jego ekspresje, co prowadzi do ograniczenia samoodnowy
komorek macierzystych oraz zmniejszenia opornosci na
gemcytabine i cisplatyne [111, 112]. Ponadto, IncRNA, takie
jak UCA1, HOXA-AS3, MALATI, Linc00665 i HOXA11-AS,
poprzez nasilenie naprawy DNA, aktywacje szlakéw sy-
gnatlowych i regulacje gendéw antyapoptotycznych promuja
rozwdj opornosci [107].

Modyfikacje epigenetyczne, obejmujace metylacje DNA,
przebudowe histonéw oraz regulacje przez niekodujace
RNA, stanowia istotny i potencjalnie odwracalny mecha-
nizm rozwoju opornosci na cisplatyne poprzez wplyw na
ekspresje genéw zwigzanych z apoptoza, naprawa DNA,
metabolizmem i EMT. Pomimo rosnacej liczby danych eks-
perymentalnych, znaczna heterogennos$¢ zmian epigene-
tycznych oraz ograniczona walidacja kliniczna sprawiaja,
ze ich zastosowanie jako biomarkeréw predykcyjnych i ce-
léw terapeutycznych nadal wymaga dalszych, dobrze za-
projektowanych badan translacyjnych.

MECHANIZMY OPORNOSCI NA
INHIBITORY PARP W RAKU JAJNIKA

Biatka z rodziny PARP uczestnicza w rozpoznawaniu i
naprawie peknie¢ pojedynczej nici DNA. Podczas leczenia
np. pochodnymi platyny, dochodzi do uszkodzen materiatu
genetycznego, ktére w warunkach prawidlowej odpowie-
dzi komérki powinny doprowadzac¢ do jej $émierci. Jednak
nadekspresja i aktywnos¢ PARP moga sprzyja¢ rozwojo-
wi opornosci na terapie. Zastosowanie inhibitorow PARP
powoduje nagromadzenie si¢ uszkodzen pojedynczej nici
DNA, ktére moga przeksztalca¢ si¢ w pekniecia obu nici
DNA [113, 114]. U pacjentek z mutacjami BRCA1 lub BRCA2
mozliwe jest zastosowanie terapii podtrzymujacej z wyko-
rzystaniem inhibitora PARP, np. olaparybu, co moze przy-
czyni¢ sie¢ do wydluzenia czasu wolnego od progresji cho-
roby [5].

W badaniu klinicznym w roku 2018 oraz w p6Zniejszych
badaniach SOLO1/GOG 3004 clinical trial oceniano skutecz-
noé¢ terapii podtrzymujacej z zastosowaniem olaparibu u
pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem
jajnika z mutacja w genach BRCA1 lub BRCA2. Leczenie
olaparybem poréwnano z placebo. Po 7 latach obserwacji
67,0% pacjentek leczonych olaparybem pozostawalo przy
zyciu w poréwnaniu z 46,5% w grupie placebo. Ponadto
45,3% pacjentek z grupy olaparybu pozostawalo przy Zyciu
bez koniecznosci zastosowania kolejnego leczenia, podczas
gdy w grupie placebo odsetek ten wynosit 20,6% [115, 116].

Mechanizmy opornosci na inhibitory PARP obejmuja za-
réwno przywrécenie sprawnosci rekombinacji homologicz-
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Rycina 3. Gtéwne mechanizmy opornosci komoérek raka jajnika na inhibitory PARP.

Skutecznos¢ terapii zalezy od wewnatrzkomérkowego stezenia leku, ktére moze by¢ obnizone w wyniku jego aktywnego wy-

pompowywania z udzialem glikoproteiny P (P-gp).

Kluczowym mechanizmem opornosci jest przywrécenie rekombinacji homologicznej, zwigzane z aktywnoscig genéw takich
jak BRCA1/2, RAD51 oraz bialek regulatorowych (REV7, TP53BP1, RIF1), a takze wplywem szlakow sygnalowych (PI3K/AKT,
VEGEFR, HSP90). Istotng role odgrywa réwniez stabilizacja widetek replikacyjnych, regulowana m.in. przez biatka ATR, MRE11,

SLFN11 oraz czynniki remodelujace chromatyne.

Dodatkowo mechanizmy opornosci obejmuja zmiany w regulacji aktywnosci PARP (PARP1, PARG) oraz zaburzenia kontroli
cyklu komérkowego zwigzane z osiag ATR/CHK1/WEEIL. Calos¢ obrazuje ztozony i wieloczynnikowy charakter opornosci na

inhibitory PARP, umozliwiajacy komérkom nowotworowym przezycie mimo terapii.

:; komorkowy _,.‘

na inhibitory PARP. Z
kolei demetylacja promo-
tora RAD51C przywraca
ekspresje genu, umozli-
wia ponowne uruchomie-
nie rekombinacji homo-
logicznej i moze sprzyjacé
rozwojowi opornosci na
te terapie [122].

Na sprawnosé¢ rekom-
binacji homologicznej
moga wplywaé réwniez
szlaki sygnatowe onko-
genéw. Naleza do nich
szlak PIBK/AKT, recep-
tor VEGFR oraz biatko
opiekuricze (biatko szoku

nej, jak i procesy niezalezne od tego szlaku, ktére umozli-
wiaja komérkom nowotworowym przezycie mimo terapii
[117, 118]. Szczegdlne znaczenie ma reaktywacja mechani-
zméw naprawy DNA oraz zmiany w regulacji aktywnosci
PARP, ktére ostabiajg skuteczno$¢ dziatania inhibitoréw
[119]. Dodatkowo stabilizacja widetek replikacyjnych, nad-
ekspresja transporteréw lekéw oraz zaburzenia cyklu ko-
moérkowego przyczyniajg sie do utrzymania fenotypu opor-
noéci i progresji choroby (Rycina 3) [120].

MECHANIZMY OPORNOSCI ZWIAZANE Z
PRZYWRACANIEM REKOMBINACJI HOMOLOGICZNE]

Analizy guzéw pacjentéw z progresja choroby podczas
leczenia inhibitorami PARP wskazuja, ze czestym mecha-
nizmem nabytej opornosci jest rewersja mutacji w genach
rekombinacji homologicznej, takich jak BRCA1, BRCA2 oraz
RAD51B [117].

Insercje lub delecje nukleotydéw powodujace zmiane
ramki odczytu w genach BRCA1, BRCA2 lub RAD51 moga
zosta¢ odwrdcone, co sprzyja przywréceniu prawidlowej
ramki odczytu i funkcji biatka. Demetylacja regionu promo-
tora BRCA1 moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genu i
przywroécenia rekombinacji homologicznej [117, 121]. Biatka
REV7, TP53BP1, PTIP i RIF1 hamuja rekombinacje homolo-
giczng poprzez ograniczanie resekcji koricow DNA i pro-
mowanie naprawy w mechanizmie NHE], zatem ich utrata
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cieplnego) HSP90, kto-
re poprzez modulowanie mechanizméw odpowiedzi na
uszkodzenia DNA moga posrednio wplywac na efektyw-
nosc¢ rekombinacji homologicznej [118].

Ponadto zaobserwowano, ze mutacje PARPI p.R591C
oraz PARP1 p.Y848del moga prowadzi¢ do opornosci na in-
hibitory PARP. Szczegélnie mutacja p.R591C, obserwowana
u pacjentek z rakiem jajnika opornym na olaparyb, sprzyja
dysocjacji PARP1 z miejsca uszkodzenia DNA, co zmniej-
sza skuteczno$é terapii inhibitorami PARP [119]. Podobnie,
utrata enzymu PARG zostata zidentyfikowana jako jeden z
mechanizméw opornoéci na inhibitory PARP, poczatkowo
w modelu z mutacja w genie BRCA2. PARG usuwa fancu-
chy poli(ADP-rybozy) przytaczane do bialek przez enzymy
PARP, utrzymujac prawidlowy poziom tych modyfikacji w
komorce. Utrata ekspresji PARG umozliwia zachodzenie
takich modyfikacji podczas leczenia inhibitorami PARP, w
tym modyfikacji biatek PARP1 i PARP2, co sprzyja ich odfa-
czeniu od DNA i zmniejsza ich zatrzymywanie w miejscu
uszkodzenia DNA [120, 123, 124].

Badania nad mechanizmami opornosci na inhibitory
PARP stanowia obecnie jeden z najszybciej rozwijajacych
sie obszaréw onkologii translacyjnej i wyraznie pokazuja,
ze oporno$¢ ma charakter wielopoziomowy, dynamiczny
oraz ewolucyjny, obejmujac zaréwno przywroécenie rekom-
binacji homologicznej, jak i liczne mechanizmy niezalezne
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od HR. Mimo imponujacego postepu biologii molekularnej
oraz rosnacej liczby potencjalnych biomarkeréw, wiekszosé
danych pochodzi z analiz retrospektywnych, modeli przed-
klinicznych lub matych kohort, co ogranicza ich natych-
miastowa uzytecznos¢ kliniczng. Kluczowym wyzwaniem
pozostaje obecnie integracja danych genomowych, epigene-
tycznych i funkcjonalnych w celu stworzenia wiarygodnych
narzedzi predykcyjnych oraz opracowania racjonalnych te-
rapii skojarzonych, ktére pozwola op6zni¢ lub przetamac
opornosé na PARP i u chorych na raka jajnika.

MECHANIZMY OPORNOSCI PARP NIEZWIAZANE
Z REKOMBINACJA HOMOLOGICZNA

Mechanizmy prowadzace do zwiekszonej stabilnosci
widelek replikacyjnych moga przyczyniac¢ sie do rozwoju
opornosci na leczenie inhibitorami PARP [120]. Nagroma-
dzenie uszkodzen jednoniciowych DNA (ang. single strand
breaks, SSBs) moze prowadzi¢ do zatrzymania widelek re-
plikacyjnych oraz powstawania odcinkéw jednoniciowego
DNA (ang. single strand DNA, ssDNA), ktére sa pokrywane
przez biatko RPA i aktywuja kinaze ATR, inicjujac odpo-
wiedzZ na stres replikacyjny [117, 124]. Stabilizacja widelek
moze wynika¢ z utraty bialek odpowiedzialnych za ich
odwracanie (SMARCAL1, ZRANB3, HTLF, CHD4) oraz z
zaburzen rekrutacji nukleazy MRE11 zaleznej od PTIP, co
ogranicza degradacje DNA [120]. Dodatkowo niedobér biat-
ka SLFN11 znosi blokade replikacji i zmniejsza powstawa-
nie toksycznych luk ssDNA, co sprzyja przezyciu komoérek
i rozwojowi opornoéci na inhibitory PARP [117]. SLEN11
uznaje si¢ za biomarker predykcyjny odpowiedzi na czyn-
niki indukujace uszkodzenia DNA oraz na inhibitory PARP
w réznych typach nowotworéw [125].

Nadekspresja transporterow ABC (ABCB1, ABCCI,
ABCG?2) zwieksza usuwanie leku z komoérki, obnizajac ste-
zenie inhibitoréw PARP i sprzyjajac opornosci na leczenie
[120]. Dodatkowo, wczesniejsze stosowanie chemioterapii,
zwlaszcza paklitakselu, moze indukowa¢ nadekspresje gli-
koproteiny P, co przyczynia sie do zmniejszonej skutecz-
nosci pézniejszej terapii inhibitorami PARP [126]. Ponadto,
komérki oporne na paklitaksel wykazuja krzyzowa leko-
oporno$¢ na olaparib, doksorubicyne i rucaparib, a zjawisko
to moze zosta¢ odwrécone poprzez zastosowanie inhibito-
réow P-gp, takich jak werapamil i elacridar [127].

Guzy oporne na inhibitory PARP czesto wykazuja pod-
wyzszony poziom stresu replikacyjnego, ktéry powoduje
zaburzenia replikacji DNA i niestabilnosci genomowej. W
odpowiedzi na stres replikacyjny aktywowany jest szlak
ATR/CHK1/WEE1, ktéry powoduje zatrzymanie cyklu ko-
morkowego, stabilizacje widetek replikacyjnych oraz umoz-
liwia naprawe DNA. Mechanizmy te moga sprzyjac przezy-
ciu komérek nowotworowych i przyczyniaé sie do rozwoju
opornosci na terapie inhibitorami PARP [128]. Nadekspre-
sja kinazy WEEL sprzyja przezyciu komoérek nowotworo-
wych poprzez zatrzymanie cyklu komérkowego w punkcie
kontrolnym G2/M, co umozliwia naprawe uszkodzeii DNA
i moze przyczynia¢ sie do opornoéci na inhibitory PARP.
Hamowanie WEE1 zwigksza aktywnosé CDK1 i powodu-
je, ze komorki z uszkodzonym DNA nie zatrzymuja cyklu
komoérkowego, lecz przechodza do mitozy, co determinuje
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katastrofe mitotyczna. Dodatkowo potaczenie inhibitoréw
PARP i inhibitoréw WEEI nasila stres replikacyjny i zabu-
rza kontrole cyklu komérkowego [129].

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY NA PRZYSZEOSC

Opornoé¢ na leczenie raka jajnika stanowi zjawisko wy-
soce zlozone, wielopoziomowe i dynamiczne, wynikajace
z nakladania si¢ mechanizméw molekularnych, komérko-
wych oraz srodowiskowych. Kluczows cechg tej ztozonosci
jest brak jednego dominujacego szlaku odpowiedzialnego
za nieskutecznos¢ terapii, co jednoznacznie wskazuje, ze
opornos¢ nie jest cecha statyczng, lecz ewolucyjnym proce-
sem adaptacyjnym nowotworu do presji terapeutycznej.

Analiza mechanizméw zwiazanych z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny oraz taksanach ujawnia
szerokie spektrum proceséw ograniczajacych skutecznosé
leczenia. Naleza do nich zmiany w transporcie blonowym
lekéw (CTR1, ATP7A/ATP7B, transportery ABC), nasilona
detoksykacja (glutation, GST), zwigekszona aktywnos¢ enzy-
moéw metabolizujacych (cytochrom P450), a takze glebokie
modyfikacje struktur docelowych lekéw, takich jak mikro-
tubule. Jednoczesnie istotna role odgrywaja zaburzenia od-
powiedzi na uszkodzenia DNA, w tym aktywacja szlakoéw
NER i HR, ktére w sposéb funkcjonalny ,, odwracaja” cyto-
toksyczne dziatanie cisplatyny i inhibitoréw PARP.

Szczegoblnie istotnym wnioskiem plynacym z analizy
danych literaturowych jest fakt, ze wiekszos¢ opisanych
mechanizméw opornosci nie dziala w izolacji. Przeciwnie,
tworza one sie¢ wzajemnie wzmacniajacych sie proceséw
obejmujacych regulacje cyklu komérkowego, apoptozy, me-
tabolizmu oraz sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej. W tym
kontekscie mikrosrodowisko guza (TME) pelni funkcje klu-
czowego modulatora, integrujacego sygnaty metaboliczne,
immunologiczne i epigenetyczne, ktére wspoélnie ksztattujg
fenotyp lekooporny.

Mimo ogromnego postepu w identyfikacji potencjalnych
biomarkeréw oraz celéw terapeutycznych, znaczna czesé
danych pochodzi z badar in vitro lub modeli zwierzecych.
Bezposrednia translacji wynikéw do praktyki klinicznej jest
wciaz ograniczona. Dodatkowo, obserwowana heterogen-
noé¢ nowotwordéw jajnika, zaréwno miedzy pacjentkami,
jak i w obrebie pojedynczego guza, znaczaco utrudnia wa-
lidacje pojedynczych markeréw opornosci. W efekcie wiele
obiecujacych mechanizméw ma obecnie charakter wylacz-
nie korelacyjny, bez jednoznacznie potwierdzonego znacze-
nia przyczynowego w warunkach klinicznych.

Z perspektywy przysziodci kluczowym kierunkiem ba-
dant powinno by¢ odejécie od analizy pojedynczych szla-
kéw na rzecz podejécia systemowego, integrujacego dane
genomowe, epigenetyczne, proteomiczne i metaboliczne.
Szczegblnie obiecujace wydaje sie wykorzystanie technolo-
gii single-cell omics oraz modeli tréjwymiarowych i orga-
noidowych, ktére lepiej odzwierciedlaja heterogenicznosé
i dynamike mikro$rodowiska guza. Réwnolegle konieczne
jest rozwijanie strategii terapeutycznych opartych na jedno-
czesnym ukierunkowaniu wielu mechanizméw opornosci,
w tym kombinacji inhibitoréw PARP z modulatorami na-
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prawy DNA, inhibitorami checkpointéw cyklu komérko-
wego (np. WEE1, ATR/CHK1) oraz lekami wplywajacymi
na metabolizm komoérkowy i mikrosrodowisko guza.

Istotnym wyzwaniem pozostaje réwniez identyfikacja
wiarygodnych biomarkeréw predykcyjnych, ktére pozwo-
lityby na wczesne wykrywanie rozwoju opornosci oraz
personalizacje terapii. Szczeg6lna uwage nalezy zwrdcic¢ na
markery funkcjonalne, a nie wylgcznie ekspresyjne, ponie-
waz to one moga lepiej odzwierciedla¢ rzeczywista aktyw-
nosc szlakéw opornosci.

Podsumowujac, w $wietle przedstawionych danych, le-
koopornosé w raku jajnika powinna by¢ traktowana jako
zjawisko systemowe, wynikajace z dynamicznej adaptacji
komoérek nowotworowych do presji terapeutycznej oraz
warunkéw mikrosrodowiska. Pomimo znacznego poste-
pu w zrozumieniu jej podstaw biologicznych, przetozenie
tej wiedzy na skuteczne strategie kliniczne nadal pozostaje
ograniczone. Przyszle badania powinny koncentrowac¢ sie
na integracji wielopoziomowych danych biologicznych,
rozwoju terapii skojarzonych oraz walidacji klinicznej me-
chanizméw opornosci, co stanowi warunek konieczny dla
realnej poprawy wynikéw leczenia pacjentek z rakiem jaj-
nika.
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Ovarian cancer remains one of the most frequently diagnosed and lethal gynaecological malignancies. Standard treatment involves surgical
cytoreduction followed by chemotherapy based on platinum compounds and taxanes. Despite initial therapeutic efficacy, many patients
experience disease recurrence and develop drug resistance, posing a significant clinical challenge. This review summarises the main molecular
mechanisms underlying resistance to commonly used drugs, including paclitaxel, cisplatin, and PARP inhibitors. The role of multidrug resi-
stance (MDR), associated with the overexpression of ABC transporters and alterations in drug metabolism, is discussed. Particular attention is
given to cellular mechanisms, including changes in microtubule structure, regulation of apoptosis, and activation of signalling pathways such
as PI3K/AKT/mTOR. Mechanisms related to drug transport, detoxification, and DNA repair are also addressed, together with the influence of
the tumour microenvironment and epigenetic modifications. Understanding these mechanisms may contribute to the development of novel
therapeutic strategies.
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