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Molekularne mechanizmy oporności na terapię w raku jajnika

STRESZCZENIE

Rak jajnika pozostaje jednym z najczęściej diagnozowanych i najbardziej śmiertelnych 
nowotworów ginekologicznych. Standardowe leczenie obejmuje chirurgiczną cytore-

dukcję oraz chemioterapię opartą na związkach platyny i taksanach. Pomimo początkowej 
skuteczności terapii u wielu pacjentek dochodzi do nawrotu choroby i rozwoju oporności 
na leczenie, co stanowi istotne wyzwanie kliniczne. W pracy przedstawiono przegląd głów-
nych mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za oporność na stosowane leki, w 
tym paklitaksel, cisplatynę oraz inhibitory PARP. Omówiono rolę oporności wielolekowej 
(MDR) związanej z nadekspresją transporterów ABC i zmianami w metabolizmie leków. 
Szczególną uwagę poświęcono zaburzeniom struktury mikrotubul, regulacji apoptozy oraz 
aktywacji szlaków PI3K/AKT/mTOR. Przedstawiono także znaczenie zmian w transporcie 
leku, detoksykacji i naprawie DNA, a także wpływ mikrośrodowiska guza i modyfikacji 
epigenetycznych. Zrozumienie tych mechanizmów może przyczynić się do opracowania no-
wych strategii terapeutycznych.

WPROWADZENIE

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2022 roku rak 
jajnika zajmuje 18. miejsce pod względem zapadalności oraz 14. miejsce pod 
względem śmiertelności wśród nowotworów na świecie [1]. Wysoka śmiertel-
ność związana jest z bezobjawowym przebiegiem choroby, opóźnionym wystę-
powaniem objawów oraz brakiem skutecznych metod badań przesiewowych, 
co często prowadzi do rozpoznania choroby w zaawansowanym stadium [2]. 
Niniejszy przegląd koncentruje się na aktualnym stanie wiedzy dotyczącym me-
chanizmów oporności na leczenie raka jajnika, ze szczególnym uwzględnieniem 
chemioterapeutyków opartych na związkach platyny, taksanów oraz inhibito-
rów PARP. Przedstawiono zarówno mechanizmy molekularne, jak i komórko-
we odpowiedzialne za rozwój oporności, w tym zaburzenia transportu leków, 
ich detoksykację, zmiany w szlakach naprawy DNA, regulacji apoptozy oraz 
cyklu komórkowego. Omówiono również rolę mikrośrodowiska guza, modyfi-
kacji epigenetycznych oraz szlaków sygnałowych w modulowaniu odpowiedzi 
komórek nowotworowych na terapię.

Leczenie raka jajnika opiera się przede wszystkim na chirurgii oraz chemio-
terapii, a wybór konkretnego postępowania zależy od stopnia zaawansowania 
choroby. Jeśli zmiany nowotworowe są ograniczone wyłącznie do jajników, le-
czenie operacyjne może okazać się wystarczające i pełnić funkcję terapii rady-
kalnej. W bardziej zaawansowanych przypadkach konieczne jest zastosowanie 
chemioterapii, którą można podawać zarówno dożylnie, jak i dootrzewnowo. 
Najczęściej wykorzystuje się leki oparte na pochodnych platyny, głównie cispla-
tynę, zwykle łączoną z taksanami - takimi jak paklitaksel, co pozwala skuteczniej 
zahamować proliferację komórek nowotworowych [3].

W chemioterapii raka jajnika wyróżnia się pierwszą i drugą linię leczenia, 
które odpowiadają kolejnym etapom postępowania dostosowanym do rozwoju 
choroby oraz reakcji organizmu pacjentki na wcześniejsze interwencje lekami. 
Pierwsza linia terapii rozpoczyna się bezpośrednio po rozpoznaniu nowotwo-
ru. Jej głównym celem jest maksymalizacja skuteczności leczenia na początku 
choroby. Kluczowy element stanowi zabieg operacyjny ukierunkowany na cy-
toredukcję, czyli możliwie najpełniejsze usunięcie ognisk nowotworowych, po 
którym wdraża się chemioterapię opartą na związkach platyny, często w po-
łączeniu z taksanami [4]. U pacjentek z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 można 
dodatkowo zastosować terapię podtrzymującą inhibitorem PARP - takim jak 
olaparyb, co pozwala wydłużyć czas wolny od progresji choroby [5]. W przy-
padku nawrotu choroby stosuje się drugą linię leczenia. Na tym etapie ocenia 
się tzw. platynowrażliwość, czyli czas, jaki minął od zakończenia poprzedniej 
terapii z zastosowaniem leków z platyną do momentu nawrotu choroby. Jeżeli 
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nawrót następuje po okresie dłuższym niż sześć miesięcy, 
nowotwór uznaje się za platynowrażliwy i ponownie moż-
na zastosować leczenie oparte na związkach platyny. Po 
zakończeniu chemioterapii warto rozważyć terapię pod-
trzymującą, mającą na celu opóźnienie progresji choroby. 
W sytuacji gdy choroba nawraca w czasie krótszym niż 
sześć miesięcy, nowotwór określa się jako platynooporny. 
W takich przypadkach stosuje się schematy chemioterapii 
z użyciem np. liposomalnej doksorubicyny, topotekanu lub 
gemcytabiny [6].

MECHANIZMY OPORNOŚCI WIELOLEKOWEJ 

Lekooporność w komórkach nowotworowych rozwija 
się w wyniku zmian molekularnych, które nadają komór-
kom przewagę selekcyjną i zwiększają ich zdolność do 
przetrwania w warunkach stresu terapeutycznego. Leko-
oporność może przyjmować formę wrodzoną (wewnętrzną) 
lub nabytą [7]. Oporność wewnętrzna odnosi się do natu-
ralnej zdolności komórek nowotworowych do przetrwania 
początkowej ekspozycji na leki cytotoksyczne. Wynika ona 
z cech obecnych już na wczesnych etapach rozwoju nowo-
tworu, takich jak wrodzone mutacje, zmiany epigenetycz-
ne, hipoksja, przejście epitelialno-mezenchymalne EMT 
(ang. Epithelial-Mesenchymal Transition) oraz właściwości 
mikrośrodowiska guza TME (ang. tumor microenvironment), 
prowadzące m.in. do zaburzeń regulacji cyklu komórkowe-
go. Mechanizmy tej oporności obejmują degradację leków 
przez enzymy metaboliczne, zmiany w transporterach bło-
nowych i molekularnych celach działania leków, ograniczo-
ne unaczynienie zmniejszające wewnątrzkomórkowe stęże-
nie substancji terapeutycznych oraz interakcje komórek no-
wotworowych z macierzą zewnątrzkomórkową ECM (ang. 
extracellular matrix). Z kolei oporność nabyta jest wynikiem 
ewolucyjnej adaptacji komórek w odpowiedzi na chemio-
terapię i obejmuje wtórne mutacje genetyczne, adaptacyjne 
modyfikacje mikrośrodowiska guza, plastyczność fenoty-
pową komórek oraz zwiększoną zdolność do detoksykacji 
leków. Mechanizmy te powodują nasilony wypływ leków 
z komórki, aktywację antyapoptycznych szlaków sygnało-
wych oraz inaktywację systemów naprawy DNA, co po-

zwala uniknąć komórkom nowotworowym zaprogramo-
wanej śmierci [7–9]. 

MDR (ang. multidrug resistance), czyli oporność wielole-
kowa, stanowi szczególną formę nabytej oporności obser-
wowaną zarówno w komórkach nowotworowych jak i w 
mikroorganizmach takich jak bakterie i grzyby. Zjawisko 
odnosi się do szerokiego spektrum leków charakteryzują-
cych się odmiennymi strukturami chemicznymi oraz me-
chanizmami działania [10]. Fenotyp MDR charakteryzuje 
się nadekspresją enzymów metabolizujących leki, zmiana-
mi w szlakach apoptozy lub przeżycia komórek, zaburzoną 
regulację punktów kontrolnych cyklu komórkowego, de-
regulacją szlaków transdukcji sygnału oraz zmniejszonym 
stężeniem leku wewnątrz komórek [11]. Fenotyp MDR jest 
często powiązany z nadmierną ekspresją transporterów 
transbłonowych. Jednym z mechanizmów MDR jest wy-
pompowywanie (ang. efflux) leków z wnętrza na zewnątrz 
komórki, przy pomocy transporterów ABC (ang. ATP-
-binding cassettes), w tym glikoproteiny P (P-gp/MDR1/
ABCB1), białka związanego z opornością wielolekową 1 
(MRP1/ABCC1) oraz białka oporności raka piersi (BCRP/
ABCG2/MXR). Na transportery ABC składają się 49 białek, 
które klasyfikuje się do 7 rodzin oznaczonych od ABC-A do 
ABC-G [12]. Spośród licznych transporterów ABC niektóre 
odgrywają kluczową rolę w rozwoju lekooporności (Tab. 1) 
[13, 14].

MECHANIZMY OPORNOŚCI NA TAKSANY

Paklitaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, nale-
żącym do rodziny taksanów, o działaniu antagonistycz-
nym wobec mikrotubuli. Mikrotubule są cylindrycznymi 
strukturami cytoszkieletu zbudowanymi z podjednostek 
tubuliny, które są kluczowe dla powstawania wrzeciona 
podziałowego [15]. Paklitaksel - heterodimer tubuliny, sty-
muluje powstawanie mikrotubuli z dimerów tubuliny oraz 
stabilizuje je, zapobiegając ich depolimeryzacji i hamując 
dynamikę mikrotubul. W efekcie dochodzi do zahamowa-
nia dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, która jest 
kluczowa dla podstawowych procesów komórkowych, ta-

Tabela 1. Funkcje poszczególnych transporterów ABC z uwzględnieniem podziału na rodziny [13, 14]. 

Rodzina Transporter Funkcja

ABCB (MDR, 
TAP)

ABCB1 
(glikoproteina P; 
białko MDR1)

Uczestniczy w oporności wielolekowej poprzez usuwanie leków z 
komórki oraz reguluje przepuszczalność barier fizjologicznych.

ABCC

ABCC1 Transportuje ksenobiotyki i leki sprzężone z glutationem, 
uczestnicząc w oporności wielolekowej.

ABCC2 Odpowiada za usuwanie sprzężonych z glutationem 
ksenobiotyków, w tym niektórych leków, do żółci.

ABCC3 Bierze udział w usuwaniu sprzężonych ksenobiotyków do żółci oraz 
może uczestniczyć w transporcie folianów przez jelito.

ABCC10 Uczestniczy w zjawisku oporności wielolekowej.

ABCG (White) ABCG2 Usuwa leki i ksenobiotyki z komórki (MDR), uczestniczy w funkcji 
barier fizjologicznych oraz transporcie kwasu moczowego.
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kich jak podział mitotyczny 
i interfaza, co prowadzi do 
zaburzenia montażu wrze-
ciona mitotycznego, induk-
cji zatrzymania lub aberracji 
mitozy, a w konsekwencji 
śmiercią komórki [16, 17]. 
Ponadto, paklitaksel indu-
kuje formowanie nieprawi-
dłowych agregatów lub sku-
pisk mikrotubul na różnych 
etapach cyklu komórkowe-
go oraz licznych gwiazd 
mikrotubularnych w trakcie 
mitozy [16, 18].

Paklitaksel stosowany w 
monoterapii lub w skojarze-
niu z karboplatyną, choć sta-
nowi podstawową, dobrze 
tolerowaną i skuteczną opcję 
leczenia raka jajnika, to jed-
nak choroba często nawraca 
i z czasem rozwija lekoopor-
ność na to leczenie [19]. Po-
nadto leczenie z użyciem 
leków o działaniu antymito-
tycznym może powodować 
ciężkie działania niepożą-
dane, takie jak neuropatia 
obwodowa, które mogą wy-
magać redukcji dawki lub 
przerwania terapii [20].

Wśród mechanizmów od-
powiedzialnych za rozwój 
oporności na paklitaksel w 
raku jajnika istotną rolę odgrywa obniżenie jego wewnątrz-
komórkowego stężenia, wynikające z aktywnego, ATP-za-
leżnego transportu leku na zewnątrz komórki, niezależnego 
od gradientu stężeń. Nadekspresja enzymów cytochromu 
P450, takich jak CYP1A1/B1, CYP3A4 i CYP2C8, nasila me-
tabolizm paklitakselu, skutkując powstawaniem metaboli-
tów o obniżonej aktywności cytotoksycznej oraz zmniejsze-
niem wewnątrzkomórkowego stężenia leku [21]. Zmiany 
dotyczące struktury, stabilności oraz ekspresji mikrotubul, 
obejmujące mutacje w β-tubulinie, zmienioną ekspresję jej 
izoform oraz modyfikacje białek wiążących mikrotubule, 
mogą skutkować obniżeniem powinowactwa wiązania pa-
klitakselu [15]. Dodatkowo do rozwoju oporności na tak-
sany przyczyniają się warunki niedotlenienia, zmiany w 
molekularnym celu leku, zaburzenia transportu jądrowo-
-cytoplazmatycznego oraz zwiększona zdolność komórek 
nowotworowych do przeciwdziałania uszkodzeniom indu-
kowanym przez lek lub apoptozie [22]. Wykazano ponadto, 
że modyfikacje otoczki jądrowej, w tym redukcja lub utra-
ta białek laminy A/C, są związane z indukowanym przez 
paklitaksel pękaniem otoczki jądrowej oraz powstawaniem 
mikrojąder, co w konsekwencji wpływa na rozwój oporno-
ści na paklitaksel (Rycina 1) [23]. 

WEWNĄTRZKOMÓRKOWE STĘŻENIE LEKU 

Utrzymanie odpowiedniego wewnątrzkomórkowego 
stężenia paklitakselu jest kluczowe dla jego działania cyto-
toksycznego, natomiast poziom taksanów w komórce może 
być modyfikowany przez różne mechanizmy, co w efekcie 
wpływa na skuteczność terapii przeciwnowotworowej [24].

Poszczególne taksany różnią się właściwościami farma-
kokinetycznymi obejmującymi rozpuszczalność, wchłania-
nie, dystrybucję, metabolizm oraz eliminację, co przekła-
da się na zróżnicowaną skuteczność terapeutyczną oraz 
odmienne działanie biologiczne, wpływające na indukcję 
śmierci komórek [25]. Ze względu na hydrofobowy charak-
ter oraz niską rozpuszczalność, taksany nie mogą być poda-
wane drogą doustną. W związku z tym opracowywane są 
nowe formulacje, takie jak nanocząstki, emulsje, liposomy 
i micele, mające na celu poprawę wchłaniania i wychwytu 
komórkowego, ograniczenie rozwoju oporności na paklitak-
sel oraz zmniejszenie toksyczności nieswoistej [26]. Pomimo 
dynamicznego rozwoju nanoformulacji paklitakselu, liczba 
dostępnych na rynku preparatów pozostaje ograniczona, a 
obecnie jedynie jedna formulacja paklitakselu umieszczo-
nego wewnątrz miceli polimerowej została dopuszczona 
do stosowania klinicznego [27]. Wskazuje to na istotną lukę 
między obiecującymi wynikami badań przedklinicznych a 

Rycina 1. Mechanizmy związane z opornością na paklitaksel w komórce nowotworowej jajnika. 
Paklitaksel oddziałuje na komórkę nowotworową, a jego skuteczność zależy od wewnątrzkomórkowego stężenia leku, które 
może być regulowane przez białka transportowe, takie jak P-gp, oraz przez enzymy CYP450. Procesy metaboliczne w komórce 
obejmują szlaki związane z Akt/mTOR/c-Myc oraz metabolizmem glukozy, w którym uczestniczą GLUT1, HK2, LDHA i 
PDK1.
Paklitaksel wpływa na cykl komórkowy, w tym na punkt kontrolny wrzeciona podziałowego SAC (Mad2, BubR1). Zmiany w 
białkach strukturalnych, takich jak βIII-tubulina, MAP2, Tau oraz laminina A/C, mogą wpływać na odpowiedź komórki na 
leczenie. Regulacja apoptozy obejmuje białka z rodziny Bcl-2 (BAX, BAK, MCL-1) oraz surwiwinę.
Istotną rolę odgrywają również drogi przekazywania sygnału PI3K/AKT/mTOR oraz stres oksydacyjny związany z aktywacją 
szlaku NRF2/KEAP1/ARE. Na rozwój oporności mogą wpływać także elementy mikrośrodowiska guza (TME), w tym CAF, 
sEVs oraz HIF-1α. Dodatkowo obecność komórek poliploidalnych może być związana z zaburzeniami cyklu komórkowego i 
odpowiedzią komórki na leczenie paklitakselem.
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ich przełożeniem na skuteczność i bezpieczeństwo terapii w 
badaniach klinicznych.

Brakuje również solidnych badań porównawczych, co 
utrudnia ocenę, które formulacje wykazują rzeczywistą 
przewagę nad standardowym paklitakselem w zakresie 
poprawy właściwości farmakokinetycznych, skuteczności 
terapeutycznej oraz ograniczenia toksyczności nieswoistej. 

WYPOMPOWYWANIE LEKÓW Z WNĘTRZA KOMÓRKI

Nadekspresja P-gp, będącej pompą odpowiedzialną za 
wypływ leków z komórki, powoduje zwiększone usuwa-
nie jej substratów, co skutkuje zmniejszeniem ich stężenia 
wewnątrzkomórkowego i osłabieniem efektu terapeutycz-
nego [28]. Jednym z substratów P-gp jest paklitaksel, a jej 
nadekspresja stanowi jedną z najlepiej udokumentowanych 
przyczyn rozwoju oporności na taksany [29–31].

Folit i współpracownicy wykazali, że zastosowanie 
związków 29, 34 i 45, wcześniej zidentyfikowanych w in-
nych badaniach, w linii komórkowej raka prostaty charakte-
ryzującej się nadekspresją P-gp, wiązało się z odwróceniem 
fenotypu wielolekowej oporności (MDR) [32, 33]. Jednak-
że wyniki badań przedklinicznych wskazują, że kliniczne 
wykorzystanie inhibitorów P-gp pozostaje ograniczone ze 
względu na ich niską swoistość i powinowactwo, koniecz-
ność stosowania wysokich dawek oraz związaną z tym tok-
syczność [34]. Pomimo dobrze udokumentowanej roli P-gp 
w rozwoju oporności na paklitaksel, ograniczenia związane 
z toksycznością i niską swoistością jej inhibitorów wskazują, 
że strategie terapeutyczne oparte wyłącznie na jej hamowa-
niu mogą okazać się niewystarczające w praktyce klinicznej.

ENZYMY METABOLIZUJĄCE LEKI

Kolejnym sposobem rozwoju oporności na taksany 
jest zwiększony metabolizm leków. Jak przedstawiono w 
(Tab.  2), paklitaksel metabolizowany jest z udziałem en-
zymów cytochromu P450 [35, 36]. Enzymy cytochromu 
P450 są obecne zarówno w tkankach prawidłowych, jak i 
nowotworowych. Ich nadekspresja oraz nasilona aktyw-
ność utleniająca w komórkach nowotworowych prowadzą 
do zwiększonego metabolizmu taksanów i powstawania 
hydroksylowanych metabolitów o obniżonej aktywności 

cytotoksycznej. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia 
skuteczności terapeutycznej leku [11, 35]. Kluczową rolę 
w metabolizmie paklitakselu odgrywa CYP2C8, który jest 
ekspresjonowany w raku jajnika. Warianty genetyczne tego 
enzymu mogą wpływać na stężenie leku i ryzyko działań 
niepożądanych. Ze względu na istotne znaczenie enzymów 
CYP w metabolizmie wielu substancji ich farmakologiczne 
hamowanie nie stanowi bezpiecznej strategii terapeutycznej 
[11].

Udział CYP3A w metabolizmie taksanów [37] sprawia, 
że zahamowanie aktywności tego enzymu przez taksany 
może zwiększać toksyczność innych leków, które są meta-
bolizowane z jego udziałem [9]. 

Enzym CYP1A1 odgrywa istotną rolę w wątrobowym 
metabolizmie leków, uczestnicząc w biotransformacji około 
9% substancji stosowanych klinicznie, w tym takich leków 
jak dakarbazyna, prokarbazyna, flutamid oraz iCT2700 [38]. 
Badanie z wykorzystaniem linii komórkowych raka jajnika 
wykazało istotny wzrost ekspresji mRNA oraz białka CY-
P1A1 w porównaniu z hodowlami pierwotnymi lub nie-
śmiertelnymi liniami komórkowymi HOSE [39].

W terapii nowotworów nadekspresja CYP1B1 w komór-
kach nowotworowych jest związana z rozwojem oporności 
na liczne leki chemioterapeutyczne, w tym cisplatynę, pakli-
taksel, docetaksel, flutamid, mitomycynę, tamoksyfen oraz 
doksorubicynę [38]. Badania przedkliniczne wykazały, że 
analog resweratrolu, DMU-212, skutecznie hamuje aktyw-
ność CYP1B1 oraz prowadzi do zmniejszenia ekspresji CY-
P1A1 w komórkach raka jajnika [40]. Nadekspresja CYP1B1 
w komórkach nowotworowych wiąże się ze zmniejszoną 
wrażliwością na leczenie przeciwnowotworowe. Potwier-
dzają to badania in vitro wykazujące, że enzym ten zwiększa 
lekooporność komórek na docetaksel i osłabia jego aktyw-
ność przeciwnowotworową [41].

Jak przedstawiono powyżej, dostępne dane wskazują, że 
enzymy cytochromu P450 odgrywają istotną rolę w metabo-
lizmie taksanów i mogą uczestniczyć w rozwoju oporności, 
jednak większość dowodów pochodzi z badań przedklinicz-
nych, co ogranicza możliwość bezpośredniego przełożenia 
tych wyników na praktykę kliniczną. Złożoność szlaków 
metabolicznych, zmienność genetyczna pacjentów oraz 

Tabela 2. Porównanie miejsca występowania i funkcji wybranych enzymów CYP [35, 38]. 

Enzym Miejsce występowania Funkcja 

CYP1A1
Trzustka, grasica, macica, łożysko, 
jelito cienkie, płuca, nerki.

Metabolizm związków endogennych  
i egzogennych, powstawanie hydroksylowanych metabolitów, 
utlenianie leków i zanieczyszczeń środowiska.

CYP1B1 Komórki śródbłonka naczyniowego, pierś, prostata, 
macica; w mniejszej ilości nerki, jelita, mózg.

Metabolizm związków endogennych i egzogennych, udział w 
biotransformacji hormonów steroidowych, leków oraz ksenobiotyków.

CYP3A
Głównie wątroba i jelita, przewód pokarmowy 
oraz guzy piersi, jelita grubego, przełyku, 
płuc, prostaty, jajnika, endometrium.

Metabolizm leków i innych związków egzogennych oraz endogennych, 
degradacja ponad 60% leków, metabolizm taksanów (paklitaksel, 
docetaksel), udział w rozwoju chemiooporności nowotworów.

CYP2C8 Wątroba, a także tkanki nowotworowe: pierś, 
płuca, jajnik, endometrium, prostata.

Metabolizm leków przeciwnowotworowych, szczególnie 
taksanów (głównie paklitakselu), udział w odpowiedzi 
na chemioterapię i możliwej chemiooporności.
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szerokie znaczenie fizjologiczne CYP sprawiają, że ukierun-
kowane modulowanie tych enzymów pozostaje strategią 
obarczoną wysokim ryzykiem toksyczności i interakcji le-
kowych. Konieczne są dalsze badania kliniczne identyfiku-
jące, które izoformy CYP mają rzeczywiste znaczenie pro-
gnostyczne i terapeutyczne w oporności na taksany.

BIAŁKA STRUKTURALNE W 
OPORNOŚCI NA PAKLITAKSEL

Paklitaksel oddziałuje poprzez przyłączanie się do pod-
jednostek β-tubuliny w mikrotubulach. Lek ten wiąże się z 
wewnętrzną stroną mikrotubul, w sąsiedztwie miejsca wią-
zania nukleotydów w β-tubulinie. Interakcja ta sprzyja łą-
czeniu się podjednostek tubuliny w trwałe, mało dynamicz-
ne struktury mikrotubularne, skutecznie blokując ich fizjo-
logiczny rozpad - czyli depolimeryzację [42]. W związku z 
tym zmiany dotyczące struktury i dostępności tubuliny, w 
tym mutacje punktowe w genach ją kodujących, selektywne 
modyfikacje ekspresji poszczególnych izotypów tubuliny 
oraz zaburzenia w obrębie białek wiążących mikrotubule 
(ang. MBP - microtubule-binding proteins) - w tym MAP2 i 
Tau, stanowią kluczowe mechanizmy rozwoju oporności na 
paklitaksel [9, 43]. 

Tubulina występuje w kilku izotypach, w tym βI-, βII-, 
βIII-, βIVa- oraz βV, przy czym szczególną uwagę zwraca 
βIII-tubulina, której nadekspresja została powiązana z roz-
wojem oporności na taksany w różnych typach nowotwo-
rów [11]. Ekspresja βIII-tubuliny jest fizjologicznie ogra-
niczona do tkanek pochodzenia neuronalnego, jednak w 
warunkach nowotworowych może ulegać nieprawidłowej 
indukcji również w komórkach prawidłowych, szczególnie 
w odpowiedzi na niekorzystne warunki mikrośrodowiska 
guza, takie jak niedotlenienie i ograniczona dostępność 
składników odżywczych [44]. Nadekspresja βIII-tubuliny 
została powiązana w wielu typach nowotworów, w tym w 
raku jajnika, z krótszym czasem wolnym od progresji cho-
roby, wyższym stopniem histologicznym oraz zwiększoną 
opornością na leczenie taksanami [45]. Gan i współpracow-
nicy wykazali w swoim badaniu, że wyciszenie ekspresji  
βIII-tubuliny prowadzi do zwiększenia wrażliwości komó-
rek zarówno na paklitaksel, jak i winkrystynę [46]. Mozzet-
ti i współpracownicy natomiast wykazali, że nadekspresja 
βIII-tubuliny jest charakterystyczna dla guzów opornych 
na leczenie. Dane sugerują, że podwyższony poziom βIII-
tubuliny może osłabiać zdolność taksanów do stabilizacji 
mikrotubul, co w konsekwencji sprzyja rozwojowi leko-
oporności [47].

Uważa się, że w stabilizacji mikrotubul uczestniczą białka 
Tau, jak i MAP2, jednak wpływają na odpowiedź komórek 
nowotworowych na paklitaksel w różny sposób. W odróż-
nieniu od Tau, MAP2 sprzyja zwiększonej wrażliwości na 
paklitaksel w liniach komórkowych raka piersi [43]. W fazie 
G2/M cyklu komórkowego paklitaksel indukuje zwiększe-
nie fosforylacji MAP-2 oraz nasila tworzenia kompleksów 
białek MAP z α- i β-tubuliną, co jest konsekwencją zahamo-
wania aktywności kinaz MAPK i CDK1 i skutkuje indukcją 
apoptozy [48]. Niektóre badania koncentrujące się na raku 
piersi i żołądka wykazały, że pacjenci z niską ekspresją biał-
ka Tau odnoszą większe korzyści z terapii paklitakselem, 

jednak inne analizy przeprowadzone na większych grupach 
pacjentek nie potwierdziły tych obserwacji [49]. Ponadto 
nadekspresja Tau została wskazana jako korzystny czynnik 
prognostyczny w raku piersi [49]. Komórki nowotworowe, 
w wyniku obniżonej ekspresji lamininy A/C, posiadają bar-
dziej plastyczne i podatne na deformację jądro komórkowe, 
co zwiększa ich wrażliwość na leki stabilizujące mikrotu-
bule. Leki te powodują powstawanie sztywnych i chaotycz-
nie ułożonych struktur mikrotubul, czego konsekwencją są 
uszkodzenia i rozpad jądra komórkowego oraz śmierć ko-
mórek nowotworowych. Natomiast nadekspresja lamininy 
A/C może chronić jądro, sprzyjać rozwojowi oporności na 
paklitaksel i stanowić potencjalny marker lekooporności 
[23]. Zakłada się, że taksany prowadzą do powstawania mi-
krojąder, których destabilizacja i pęknięcie stanowią istotny 
mechanizm śmierci komórek nowotworowych [50].

Dostępne dane potwierdzają znaczenie zmian w obrębie 
tubuliny i białek cytoszkieletu w oporności na paklitaksel, 
jednak wiele obserwacji ma charakter jedynie korelacyjny 
i nie rozstrzyga jednoznacznie ich roli przyczynowej. Nie-
jednorodne wyniki dotyczące markerów takich jak Tau czy 
laminina A/C wskazują, że pojedyncze białka prawdopo-
dobnie nie mają wystarczającej wartości predykcyjnej, a 
skuteczna ocena oporności wymaga podejścia wieloczynni-
kowego oraz dalszej walidacji klinicznej.

APOPTOZA I REGULACJA SZLAKU KOMÓRKOWEGO

Przejściowe zahamowanie apoptozy może dawać ko-
mórkom dodatkową możliwość naprawy uszkodzeń DNA 
lub ponownego przywrócenia homeostazy białek i powrotu 
do optymalnego, zdrowego stanu [51]. Wewnętrzny szlak 
apoptozy jest najbardziej dominującą kaskadą sygnałową 
śmierci komórki i jest głównie kontrolowany przez białka 
z rodziny Bcl-2. Rodzinę tę można podzielić na białka anty-
apoptotyczne (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, Bcl-W, BFL-1), efektory 
(BAK, BAX, BOK) oraz białka BH3-only, obejmujące akty-
watory (BIM, BID, PUMA) i białka uwrażliwiające (NOXA, 
BAD, BMF, BIK, Hrk) [51, 52].

 Po leczeniu paklitakselem, zaobserwowano wczesną i 
przejściową indukcję surwiwiny przed pełnym zatrzyma-
niem cyklu komórkowego w fazie G2/M. Wskazuje to na jej 
niezależność od blokady mitotycznej i rolę w adaptacyjnej 
odpowiedzi komórkowej na leczenie [53]. Sudo i współ-
pracownicy wykazali, że indukcja dysfunkcji punktu kon-
trolnego budowy wrzeciona podziałowego (ang. spindle 
assembly checkpoint, SAC), wynikająca z obniżenia ekspresji 
białek Mad2 i BubR1, prowadzi do rozwoju oporności na 
paklitaksel [54]. Innym podejściem jest hamowanie SAC, 
które może umożliwić komórkom zatrzymanym przez 
paklitaksel przerwanie mitozy, skutkując powstaniem ko-
mórek poliploidalnych. Jednym ze sposobów pośredniego 
osiągnięcia tego efektu jest stymulacja metabolizmu amino-
kwasów rozgałęzionych, prowadząca do inaktywacji kom-
pleksu docelowego rapamycyny ssaków 1 (mTORC1) oraz 
kinaz Aurora [55].

W badaniu Gasca i współpracowników opisano, że ob-
niżenie ekspresji MCL-1 w komórkach raka piersi sprzyjało 
istotnemu zwiększeniu apoptozy po 24 godzinach leczenia 
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paklitakselem [56]. Fibroblasty embrionalne myszy pozba-
wione genu bak oraz komórki raka piersi, w których ekspre-
sja BAK została obniżona za pomocą shRNA (ang. short ha-
irpin RNA, shRNA), wykazywały zwiększoną lekooporność 
na leczenie niskimi dawkami paklitakselu. Wyniki te wska-
zują, że BAK jest kluczowym mediatorem apoptozy indu-
kowanej paklitakselem poprzez uwalnianie go z kompleksu 
z MCL-1 [57]. Sarosiek i współpracownicy wykazali, że BID 
preferencyjnie aktywuje BAK, a BIM – BAX, dlatego utrata 
BAK może chronić komórki przed apoptozą indukowaną 
przez leki zależne od sygnalizacji BID i sprzyjać rozwojowi 
oporności na chemioterapię [58]. Wewnętrzny szlak sygna-
łowy apoptozy, regulowany przez białka z rodziny Bcl-2, 
ma złożony i wieloetapowy charakter, obejmujący zarów-
no białka antyapoptotyczne, jak i proapoptotyczne. Wyniki 
potwierdzają, że zaburzenia regulacji apoptozy są ważnym 
elementem oporności na paklitaksel. Jednak większość da-
nych pochodzi z modeli komórkowych i zwierzęcych, co 
ogranicza ich bezpośrednią translację kliniczną. Złożoność 
interakcji między białkami rodziny Bcl-2, checkpointa-
mi mitotycznymi i szlakami metabolicznymi wskazuje, że 
pojedyncze cele molekularne mogą być niewystarczające, 
a skuteczne przełamywanie oporności będzie wymagało 
strategii wielokierunkowych oraz walidacji biomarkerów u 
pacjentów.

DROGI PRZEKAZYWANIA SYGNAŁU

Szlak sygnałowy PI3K/AKT/mTOR odgrywa kluczo-
wą rolę w regulacji wielu fundamentalnych procesów ko-
mórkowych, w tym wzrostu, przeżycia oraz metabolizmu 
komórek. W wielu typach nowotworów szlak PI3K/AKT/
mTOR jest często zaburzony, w tym w raku jajnika i może 
odgrywać rolę w rozwoju oporności na taksany [59].

STRES OKSYDACYJNY 

Stres oksydacyjny może sprzyjać rozwojowi oporności 
komórek nowotworowych na chemioterapię poprzez akty-
wację szlaku NRF2–KEAP1–ARE, który indukuje ekspresję 
enzymów antyoksydacyjnych i białek detoksykacyjnych, 
zwiększając przeżycie komórek. W nowotworach trwała 
aktywacja NRF2, wynikająca z zaburzeń w interakcji NRF2–
KEAP1, sprzyja skutecznej neutralizacji ROS i może chronić 
komórki nowotworowe przed uszkodzeniami indukowa-
nymi lekami, przyczyniając się do rozwoju lekooporności 
[60]. Rola stresu oksydacyjnego w rozwoju oporności na 
chemioterapię podkreśla znaczenie mechanizmów obron-
nych komórek nowotworowych. Jednocześnie, stres oksy-
dacyjny jest zjawiskiem o charakterze ogólnobiologicznym, 
występującym w różnych warunkach fizjologicznych i pa-
tologicznych, dlatego jego wpływ na lekooporność wymaga 
dalszego doprecyzowania i analizy w szerszym kontekście.

GLIKOLIZA I MDR

Komórki nowotworowe, w przeciwieństwie do komórek 
zdrowych, preferują glikolizę zamiast oddychania tlenowe-
go i nawet w obecności tlenu intensywnie przekształcają 
glukozę do mleczanu, co określa się jako efekt Warburga 
lub glikolizę tlenową [61]. Nasilony metabolizm glukozy 
prowadzi do akumulacji mleczanu, powstania kwaśnego 

mikrośrodowiska guza, zwiększonego wychwytu glukozy 
oraz aktywacji szlaków sygnałowych związanych z przeży-
ciem komórek (Akt/mTOR/c-Myc), co sprzyja hamowaniu 
apoptozy i rozwojowi fenotypu oporności wielolekowej 
[62]. HK2 jest kluczowym enzymem metabolizmu glukozy, 
którego nadekspresja inicjuje zwiększone zużycie gluko-
zy oraz nasilenie produkcji mleczanu, co koreluje ze złym 
rokowaniem i zwiększoną lekoopornością w wielu typach 
nowotworów [63].

MIKROŚRODOWISKO GUZA 

Coraz więcej badań wskazuje, że fibroblasty zlokalizo-
wane przy guzie (ang. cancer-associated fibroblasts, CAF) 
wspierają lekooporność na paklitaksel poprzez wydzielanie 
różnych bioaktywnych substancji, między innymi egzoso-
mów [64]. Egzosomalne miRNA pochodzące z CAF hamują 
apoptozę komórek nowotworowych i ferroptozę. Niedaw-
ne odkrycia potwierdzają, że mechanizm ten, oparty na 
transferze egzosomalnych miRNA, stanowi istotny element 
promujący lekooporność na paklitaksel [64]. Małe pęche-
rzyki zewnątrzkomórkowe (ang. small extracellular vesicles, 
sEVs) mogą modyfikować mikrośrodowisko guza (TME) w 
sposób sprzyjający rozwojowi lekooporności. Przykładowo, 
niektóre komórki nowotworowe uwalniają sEVs, które wy-
chwytują i neutralizują doksorubicynę, uniemożliwiając jej 
dotarcie do docelowych struktur wewnątrzkomórkowych 
[65]. Ponadto sEVs mogą pośredniczyć w uwalnianiu pro-
zapalnych cytokin oraz czynników wzrostu, które zwięk-
szają przeżywalność i proliferację komórek nowotworo-
wych [65]. 

Hipoksja jest kolejnym istotnym czynnikiem środowisko-
wym napędzającym zmiany metaboliczne. W warunkach 
niedotlenienia następuje zahamowanie degradacji  HIF-1α, 
co wywołuje zwiększenie ekspresji transkrypcyjnej GLUT1, 
HK2, LDHA oraz PDK1, co przesuwa metabolizm komó-
rek w kierunku glikolizy. W raku piersi aktywność HIF-1α 
indukowana hipoksją została bezpośrednio powiązana z 
opornością na paklitaksel poprzez nasiloną autofagię [66]. 
Heterogenność CAF, pęcherzyków zewnątrzkomórkowych 
oraz warunków hipoksji między pacjentami wskazuje, że 
skuteczne strategie terapeutyczne będą wymagały precy-
zyjnej selekcji biomarkerów i indywidualizacji leczenia.

MECHANIZMY OPORNOŚCI NA ZWIĄZKI PLATYNY

Na przestrzeni ostatnich kilku dekad chemioterapeutyki 
oparte na platynie, w szczególności cisplatyna [cis-diamino-
dichloroplatyna(II)], stały się kluczowymi lekami w onko-
logii [67]. Cisplatyna to nieorganiczny związek chemiczny 
z położonym centralnie atomem platyny oraz dwoma ato-
mami chloru i dwoma grupami aminowymi w konfiguracji 
cis [68]. Cisplatyna działa przeciwnowotworowo głównie 
poprzez hamowanie syntezy DNA w wyniku tworzenia 
wiązań krzyżowych zarówno wewnątrz jednej nici, jak i 
pomiędzy nićmi DNA. Jej mechanizm polega na tworzeniu 
adduktów pomiędzy atomem platyny a sąsiadującymi za-
sadami azotowymi, najczęściej dwiema cząsteczkami gu-
aniny lub guaniną i adenozyną w obrębie podwójnej heli-
sy. Dominują wiązania wewnątrzniciowe, jednak powstają 
także połączenia międzyniciowe, które w istotnym stopniu 
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odpowiadają za efekt cytotoksyczny. Związanie cisplatyny 
z DNA doprowadza do zaburzeń struktury helisy, zahamo-
wania aktywności polimeraz oraz blokady replikacji DNA. 
W mniejszym stopniu lek ogranicza także syntezę RNA i 
białek, a jego działanie nie jest ściśle zależne od fazy cyklu 
komórkowego [69, 70]. 

Cisplatyna stosowana w skojarzeniu z paklitakselem sta-
nowi podstawę standardowych schematów chemioterapii 
raka jajnika, osiągając skuteczność rzędu 70–80% w reduk-
cji masy guza lub eliminacji komórek nowotworowych po 
zabiegu cytoredukcyjnym. Mimo to, u około 10–15% pa-
cjentek leczonych cisplatyną dochodzi do nawrotu choroby 
oraz rozwoju oporności na leki platynowe, co wiąże się z 
przeżyciem nieprzekraczającym jednego roku. Najpoważ-
niejszym działaniem niepożądanym terapii cisplatyną jest 
jej nefrotoksyczność [68].

Wśród mechanizmów oporności na cisplatynę można 
wyróżnić kilka kluczowych procesów obejmujących zmia-
ny w transporcie leku, jego detoksykację, naprawę DNA 
oraz regulację apoptozy i cyklu komórkowego [71]. Jednym 
z podstawowych mechanizmów jest zaburzenie równowagi 
pomiędzy napływem a wypływem leku, prowadzące do ob-
niżenia jego wewnątrzkomórkowego stężenia, co ogranicza 
skuteczność terapii [72, 73]. Istotną rolę odgrywają również 
procesy detoksykacji z udziałem glutationu oraz enzymów 
metabolizujących leki, a także nasilona aktywność syste-
mów naprawy DNA, które umożliwiają komórkom nowo-
tworowym usuwanie uszkodzeń indukowanych przez ci-
splatynę [74–76]. Ponadto, zaburzenia w regulacji apoptozy, 
aktywacja szlaków sygnało-
wych oraz wpływ mikrośro-
dowiska guza i modyfikacji 
epigenetycznych przyczy-
niają się do utrzymania 
fenotypu oporności i prze-
życia komórek nowotworo-
wych (Rycina 2) [77].

Cisplatyna jest lekiem 
przeciwnowotworowym na-
leżącym do grupy związków 
platyny, którego działanie 
polega głównie na tworze-
niu wiązań krzyżowych w 
cząsteczce DNA, co zaburza 
procesy replikacji i napra-
wy materiału genetycznego, 
prowadząc ostatecznie do 
indukcji apoptozy komórek 
nowotworowych [67]. 

WYCHWYT I 
WYPOMPOWYWANIE 
CISPLATYNY

Zmniejszony wychwyt 
leku (ang. influx) oraz 
zwiększone jego wypompo-
wywanie z komórki (ang. 
efflux) należą do charakte-
rystycznych mechanizmów 

oporności na cisplatynę. Efflux stanowi proces aktywnego 
usuwania ksenobiotyków poza komórkę za pośrednictwem 
błonowych białek zależnych od ATP, natomiast influx od-
powiada za transport związków do wnętrza komórki po-
przez wyspecjalizowane transportery. W przypadku cispla-
tyny kluczową rolę w procesie influx odgrywa CTR1 (ang. 
copper transporter 1), który ułatwia jej napływ do komórek 
nowotworowych, podczas gdy ATP7A, ATP7B oraz MRP2 
uczestniczą w regulacji nasilonego efflux. Dodatkowo, me-
talotioneiny mogą wiązać cisplatynę i wywoływać jej inak-
tywację [72, 73].

W badaniu Schoeberl i współpracowników, przeprowa-
dzonym na liniach komórkowych raka jajnika A2780 (wraż-
liwej na cisplatynę) oraz A2780cis (opornej), stwierdzono, 
że komórki oporne charakteryzują się obniżoną wewnątrz-
komórkową akumulacją platyny oraz niższym stężeniem 
miedzi. Towarzyszy temu zmniejszony poziom całkowi-
tego białka CTR1, przy czym stwierdzono silną dodatnią 
korelację między całkowitą ekspresją CTR1 a zawartością 
platyny w komórkach [78].

Miedź (Cu) jest wypompowywana z komórek za pośred-
nictwem dwóch pomp eksportujących - ATP7A i ATP7B 
[79]. Nadekspresja tych transporterów w tkance nowotwo-
rowej koreluje z gorszą odpowiedzią na leki platynowe oraz 
krótszym przeżyciem pacjentek z rakiem jajnika, co wska-
zuje, że ATP7A i ATP7B odgrywają istotną rolę w mechani-
zmach oporności na platynę [80]. 

Rycina 2. Główne mechanizmy oporności komórek raka jajnika na cisplatynę. 
Skuteczność działania leku zależy od jego wewnątrzkomórkowego stężenia, regulowanego przez procesy napływu (CTR1) oraz 
wypływu (ATP7A, ATP7B, MRP2). W komórce nowotworowej istotną rolę odgrywają mechanizmy detoksykacji (GSH, GST), 
nasilona aktywność systemów naprawy DNA (BER, NER, MMR, HR, NHEJ) oraz zaburzenia regulacji apoptozy i cyklu komór-
kowego. Dodatkowo modyfikacje epigenetyczne oraz czynniki mikrośrodowiska guza (TME) wspierają utrzymanie fenotypu 
oporności i przeżycie komórek nowotworowych.
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W swoim artykule Huang i współpracownicy przywo-
łują liczne badania wskazujące, że transportery z rodziny 
ABCC, należące do grupy białek związanych z opornością 
wielolekową (ang. Multidrug Resistance-Associated Prote-
ins, MRP), w tym ABCC2/MRP2, są istotnie powiązane z 
opornością na związki platyny. Autorzy w swoim artykule 
na podstawie zestawionych w tabeli danych z wielu badań 
eksperymentalnych i klinicznych, podkreślają znaczenie 
MRP2 jako jednego z kluczowych elementów mechanizmu 
MDR w terapii platynami [81].

Zaburzenia transportu cisplatyny z udziałem CTR1, AT-
P7A/ATP7B i MRP2 prawdopodobnie istotnie wpływają 
na rozwój oporności, jednak dostępne dane są częściowo 
niespójne i często oparte na modelach eksperymentalnych, 
dlatego kliniczna wartość tych markerów jako celów tera-
peutycznych lub predyktorów odpowiedzi nadal wymaga 
potwierdzenia.

DETOKSYKACJA 

Glutation (GSH), a dokładniej γ-glutamylocysteinylo-
glicyna zbudowana z glutaminianu (Glu), cysteiny (Cys) 
i glicyny (Gly), jest kluczowym wewnątrzkomórkowym 
antyoksydantem, który utrzymuje równowagę redoks po-
przez neutralizację wolnych rodników, chroni komórki 
przed działaniem ksenobiotyków oraz stabilizuje grupy tio-
lowe (-SH) wielu białek [74, 75]. 

Choć wiele badań pokazuje, że wysoki poziom gluta-
tionu (GSH) często występuje w komórkach opornych na 
cisplatynę, nie ma jednoznacznych dowodów, że sama nad-
ekspresja GSH bezpośrednio powoduje lekooporność [82]. 
Glutation jest syntetyzowany de novo przez dwa enzymy: 
ligazę γ-glutamylocysteiny (GCL) i syntetazę glutationo-
wą (GS) [74]. Metabolizm glicyny obejmuje między innymi 
działanie układu rozszczepiającego glicynę (ang. glycine cle-
avage system, GCS), który stanowi zorganizowany kompleks 
czterech białek oznaczanych jako P, H, T i L [83].

W badaniu Adamus i współpracowników zauważono, 
że białko H (γ-GCSh) wykazuje nadmierną ekspresję w 
tkankach i komórkach raka piersi niezależnie od podtypu 
histologicznego, a jego zwiększona zawartość wiąże się 
ze wzrostem żywotności komórek nowotworowych oraz 
gorszym rokowaniem, co sugeruje, że może ono odgrywać 
istotną rolę w procesie nowotworzenia [84], natomiast w 
komórkach nowotworowych podwyższony poziom ROS 
może indukować aktywację mechanizmów antyoksydacyj-
nych, obejmujących zwiększoną syntezę glutationu zależną 
od aktywności tego enzymu, co stanowi element adaptacyj-

nej odpowiedzi na stres oksydacyjny [86]. W badaniu Song 
i współpracowników opisano, że zwiększenie ekspresji 
γ-GCSh skutkowało wzrostem wrażliwości komórek na ci-
splatynę [82]. Zatem nie można jednoznacznie wywniosko-
wać, że nadekspresja GSH przyczynia się do oporności na 
cisplatynę, ponieważ wzrost jego poziomu może stanowić 
wtórną odpowiedź komórki na stres oksydacyjny, a nie 
bezpośrednią przyczynę mechanizmu oporności, a w nie-
których warunkach może nawet skutkować silniejszą odpo-
wiedzią cytotoksyczną na cisplatynę [82, 85].

Glutationo-S-transferazy (GST) klasy μ i π uczestniczą 
w regulacji apoptotycznego szlaku kinazy MAP, między 
innymi poprzez hamowanie aktywności kinazy c-Jun. Po-
nadto, enzymy te wykazują zdolność do metabolizowania 
i detoksykacji licznych substratów, zarówno endogennych 
produktów peroksydacji lipidów i nadtlenków DNA, jak i 
ksenobiotyków, w tym kancerogenów, zanieczyszczeń oraz 
leków [87]. W artykule Singh i Reindl przytoczono liczne 
badania wskazujące, że nadekspresja GSTP1 jest istotnie 
związana z rozwojem chemiooporności, natomiast obni-
żenie poziomu jego ekspresji prowadzi do zwiększenia 
wrażliwości komórek nowotworowych na cisplatynę i kar-
boplatynę, co potwierdza potencjalną rolę GSTP1 jako czyn-
nika modulującego odpowiedź na terapię platynową [88]. 
Opisane dane wskazują, że układ glutationowy i enzymy 
detoksykacyjne - szczególnie GSTP1, mogą uczestniczyć w 
oporności na związki platyny, jednak zależność ta jest zło-
żona i nie pozwala uznać podwyższonego poziomu GSH za 
jednoznaczną, bezpośrednią przyczynę chemiooporności.

NAPRAWA DNA 

Mechanizm działania cisplatyny, zaliczanej do leków o 
charakterze alkilującym, polega na kowalencyjnym wiąza-
niu się kompleksu platyny z DNA i tworzeniu stabilnych 
adduktów, głównie w postaci 1,2-wewnątrzniciowych wią-
zań krzyżowych pomiędzy atomami N(7) sąsiadujących 
guanin. Powoduje to deformację podwójnej helisy, zaha-
mowanie replikacji DNA oraz uruchomienie mechanizmów 
odpowiedzi komórkowej na uszkodzenia materiału gene-
tycznego, których skuteczność warunkuje wrażliwość ko-
mórek i ostatecznie powoduje indukcję apoptozy [89]. Ko-
mórki posiadają kilka głównych szlaków naprawy DNA, w 
tym naprawę przez wycinanie zasad (BER), naprawę przez 
wycinanie nukleotydów (NER), naprawę błędnie dopaso-
wanych zasad azotowych (MMR), homologiczną rekombi-
nację (HR) oraz niehomologiczne łączenie końców (NHEJ), 
które są aktywne na różnych etapach cyklu komórkowego 
i umożliwiają naprawę uszkodzeń materiału genetycznego 
(Tab. 3) [90]. 

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

Szlak naprawy DNA Sposób naprawy Naprawiane uszkodzenia

BER Naprawa przez wycinanie zasad. Uracyl, miejsca abazowe, addukt DNA, uszkodzenia oksydacyjne.

NER Naprawa przez wycinanie nukleotydów. Rozległe uszkodzenia DNA, dimery tyminowe, wiązania krzyżowe.

MMR Naprawa błędnie dopasowanych zasad. Błędy replikacyjne, niedopasowania zasad.

HR Homologiczna rekombinacja. Pęknięcia dwuniciowe DNA.

NHEJ Niehomologiczne łączenie końców. Pęknięcia dwuniciowe DNA.
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Zaburzenia w obrębie określonych szlaków naprawy 
DNA, wynikające z mutacji, delecji lub zmian epigenetycz-
nych genów odpowiedzialnych za utrzymanie stabilności 
genomu determinują zdolność komórek do efektywnej na-
prawy uszkodzeń indukowanych przez platynę, a tym sa-
mym wpływają na rozwój wrażliwości bądź oporności na 
leczenie [76].

Kompleks ERCC1–XPF odpowiada za wykonanie nacię-
cia uszkodzonej nici DNA od strony 5’, umożliwiając usu-
nięcie fragmentu zawierającego uszkodzenie [91]. W nowo-
tworach opornych na cisplatynę często obserwuje się nad-
ekspresję białek NER, takich jak ERCC1 i XPA, co zwiększa 
efektywność naprawy adduktów platynowych i osłabia 
działanie cytotoksyczne leku. Mechanizmy te, chroniące 
prawidłowe komórki przed uszkodzeniami DNA, mogą 
jednocześnie sprzyjać przeżyciu komórek nowotworowych, 
natomiast zmniejszenie ekspresji kompleksu ERCC1–XPF 
wpływa na zmianę wrażliwości na cisplatynę [92].

BRCA1 i BRCA2 uczestniczą w naprawie dwuniciowych 
pęknięć DNA na różnych etapach. BRCA1 inicjuje obróbkę 
końca 5′ w miejscu uszkodzenia, a następnie we współpra-
cy z PALB2 i BRCA2 umożliwia przyłączenie białka RAD51 
do miejsca pęknięcia. Ponadto białka BRCA1/2 chronią 
widełki replikacyjne w warunkach stresu replikacyjnego, 
a BRCA1 dodatkowo bierze udział w aktywacji punktów 
kontrolnych cyklu komórkowego oraz regulacji szlaku 
NHEJ poprzez kompleks RAD50/MRE11/NBS1 [93, 94]. W 
badaniu Abuzeid i współpracowników wykorzystano re-
kombinowany wektor adenowirusowy Ad-RAD50 zawie-
rający zmutowany gen RAD50 w celu zaburzenia funkcji 
kompleksu RAD50/MRE11/NBS1 i nasilenia uszkodzeń 
DNA w komórkach nowotworowych. Potwierdzono, że in-
dukowane w ten sposób dwuniciowe pęknięcia DNA oraz 
destabilizacja telomerów zwiększają apoptozę i umożliwia-
ją przełamanie oporności na cisplatynę [95]. 

W badaniu Takamatsu i współpracowników wykazano, 
że różnice w zakresie niedoboru rekombinacji homologicz-
nej (HRD) między liniami komórkowymi nie korelują z ich 
wrażliwością na związki platyny ani inhibitory PARP w 
warunkach hodowli dwuwymiarowej (2D) [96]. BRCA1/2 
są również zaangażowane w mechanizmy odpowiedzi 
na stres replikacyjny. PTIP stanowi element kompleksu 
metylotransferazy histonowej, który uczestniczy w 
zabezpieczaniu widełek replikacyjnych. W komórkach z 
deficytem BRCA2 utrata PTIP, PARP1 oraz CHD4 wiąże się 
z nabyciem oporności na cisplatynę, co wynika z nasilonej 
ochrony widełek replikacyjnych i ograniczenia uszkodzeń 
DNA [97]. Mechanizmy naprawy DNA w sposób złożo-
ny i zależny od wielu czynników determinują odpowiedź 
komórek na cisplatynę, wpływając zarówno na ich wraż-
liwość, jak i rozwój oporności. Jednocześnie jak wykazano 
pojedyncze zaburzenia w tych szlakach nie stanowią wciąż 
wystarczającego wskaźnika skuteczności terapii.

APOPTOZA I REGULACJA CYKLU KOMÓRKOWEGO

Rozregulowanie procesów odpowiedzialnych za kontro-
lowaną śmierć komórki może przyczyniać się do rozwoju 

licznych chorób. Szczególne znaczenie ma zwiększona od-
porność komórek na apoptozę, która sprzyja powstawaniu 
nowotworów, a także uczestniczy w patogenezie chorób 
autoimmunologicznych i przewlekłych zakażeń [71]. 

Nadekspresja MEF2C zwiększa wrażliwość komórek 
na cisplatynę poprzez nasilenie mitochondrialnej ścieżki 
apoptozy zależnej od receptora sierocego Nur77, co skut-
kuje aktywacją Cas9 i Cas3 oraz skuteczniejszej eliminacji 
komórek nowotworowych [98]. Hamowanie WEE1 wiąże 
się z zniesieniem kontroli punktów kontrolnych fazy S oraz 
G2/M poprzez zwiększenie aktywności CDK1, co skutku-
je stresem replikacyjnym i wymusza przedwczesne wejście 
komórek z nieusuniętymi uszkodzeniami DNA w mitozę, 
prowadząc do katastrofy mitotycznej. Ponadto połączenie 
adavosertybu z cisplatyną nasila efekt cytotoksyczny tak-
że w liniach opornych, wskazując na potencjał tej strategii 
w przełamywaniu lekooporności [99]. Lekooporność na 
cisplatynę może być związana z epigenetycznym wyci-
szeniem SLFN11, natomiast inhibitory HDAC mogą przy-
wracać jego ekspresję i zwiększać wrażliwość komórek na 
leczenie. ATR uczestniczy w mechanizmach oporności na 
cisplatynę poprzez regulację wielu szlaków sygnałowych, 
w tym aktywację jego dalszych kinaz efektorowych, takich 
jak CHK1 i WEE1 [100]. 

MIKROŚRODOWISKO GUZA

Głównymi składnikami TME są komórki nowotworowe, 
komórki układu naczyniowego, fibroblasty oraz różnorod-
ne typy komórek układu odpornościowego, które wspólnie 
tworzą dynamicznie ewoluującą i złożoną sieć. Elementy 
komórkowe TME oddziałują ze sobą wzajemnie oraz z kom-
ponentami macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM), wpły-
wając na funkcjonowanie mikrośrodowiska guza [101]. 

Nowe badania wskazują, że nadekspresja CD248 w ko-
mórkach CAF sprzyja oporności na cisplatynę poprzez 
nasilenie wydzielania IL-8 [102]. W kolejnych badaniach, 
wykryto, że CD248 nasila aktywację p-FAK, p-Src, p-JNK 
oraz p-c-Jun, a także sprzyja translokacji jądrowej c-Jun, co 
skutkuje zwiększoną ekspresją PD-L1 w komórkach CAF. 
Zastosowanie inhibitorów PF-562271, dasatynibu oraz 
SP600125 prowadziło natomiast do istotnego obniżenia po-
ziomu p-FAK, p-Src, p-JNK, p-c-Jun oraz PD-L1. Wyniki te 
wskazują, że CD248 aktywuje szlak FAK/Src/JNK/c-Jun, 
indukując ekspresję PD-L1 w komórkach CAF i tym samym 
sprzyjając ucieczce immunologicznej w niedrobnokomór-
kowym raku płuca [103]. Nadekspresja SPINK1 w komór-
kach opornych na cisplatynę wiązała się ze wzrostem IC50 
oraz aktywacją osi sygnałowej MIF–CD74, a jej wyciszenie 
przywracało wrażliwość na lek i hamowało sygnalizację 
MIF. Jednocześnie komórki oporne nasilają interakcje z ma-
krofagami i fibroblastami poprzez szlaki MIF, THBS, MHC-
-II i FN1, zwiększając tolerancję makrofagów na cisplatynę, 
co potwierdza kluczową rolę osi SPINK1–MIF w kształto-
waniu mikrośrodowiska sprzyjającego oporności [104]. 

W komórkach raka pęcherza moczowego wykazano, że 
lekooporność na cisplatynę wzrasta w warunkach kwaś-
nego pH, czemu towarzyszy wzrost ekspresji XIAP, Bcl-2, 
HIF-1α oraz p62 oraz spadek poziomu cleaved PARP i LC3B, 
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przy braku istotnych zmian w ekspresji Beclin1. Ponadto 
cisplatyna ograniczała ruchliwość komórek jedynie w wa-
runkach obojętnego pH, podczas gdy środowisko kwaśne 
utrzymywało ich potencjał migracyjny, wskazując na prze-
wagę przeżyciową i funkcjonalną w kwaśnym TME [105].

W komórkach niedrobnokomórkowego raka płuca hi-
poksja indukuje ekspresję EIF2AK3, co poprzez aktywację 
szlaku PI3K/AKT (niezależnie od mTOR) nasila autofagię i 
indukuje lekooporność na cisplatynę. Wyciszenie EIF2AK3 
hamuje autofagię i zwiększa cytotoksyczność cisplatyny, na-
tomiast jej ponowna aktywacja za pomocą rapamycyny od-
wraca ten efekt, potwierdzając kluczową rolę osi EIF2AK3–
PI3K/AKT w mechanizmie chemiooporności [106].

MODYFIKACJE EPIGENETYCZNE

Modyfikacje epigenetyczne, takie jak metylacja DNA, 
modyfikacje histonów i regulacja przez niekodujące RNA, 
wpływają na ekspresję genów bez zmiany sekwencji DNA. 
Ze względu na swoją plastyczność odgrywają istotną rolę 
w rozwoju i progresji raka płuca, a coraz więcej dowodów 
wskazuje na ich udział w powstawaniu oporności na cispla-
tynę [107]. Metylacja DNA polega na przyłączaniu grup 
metylowych, natomiast demetylacja na ich usuwaniu, co 
wpływa na regulację ekspresji określonych genów [108]. 
W raku płuc lekooporność na cisplatynę jest w dużej mie-
rze związana z hipermetylacją promotorów genów, przy 
czym hipermetylacja takich genów jak NNT, HOXA11 i 
CRTAC1 skutkuje ich wyciszeniem transkrypcyjnym w ko-
mórkach opornych na leczenie. Hipermetylacja NNT wiąże 
się z zahamowaniem śmierci autofagicznej, hipermetylacja 
HOXA11 sprzyja indukcji EMT poprzez regulację HOXA11-
-AS, natomiast hipermetylacja CRTAC1 zaburza zależną 
od Ca2+ degradację Akt1 i procesy apoptotyczne, co łącznie 
sprzyja rozwojowi lekooporności [107].

Modyfikacje histonów stanowią istotny mechanizm epi-
genetycznej regulacji, polegający na dodawaniu lub usu-
waniu określonych grup chemicznych, takich jak grupy 
acetylowe, metylowe, fosforanowe czy ubikwitynowe, co 
przyczynia się do zmian w strukturze chromatyny i kon-
troli ekspresji genów [109]. W badaniu na komórkach raka 
szyjki macicy wykazano, że lekooporność na cisplatynę 
wiąże się z aktywacją szlaku PI3K-AKT, nasileniem glikoli-
zy oraz zwiększoną produkcją acetylo-CoA prowadzącą do 
hiperacetylacji histonów. Hamowanie glikolizy za pomocą 
2-deoksy-D-glukozy (2-DG) obniżało poziom acetylo-CoA i 
acetylacji histonów, ograniczało wzrost komórek oraz przy-
wracało ich wrażliwość na cisplatynę [110].

Istnieją różne klasy cząsteczek RNA, w tym miRNA, siR-
NA oraz długie niekodujące RNA (lncRNA), które uczest-
niczą w regulacji struktury chromatyny. Oddziaływanie z 
komponentami mechanizmu interferencji RNA odgrywa 
istotną rolę w procesie wyciszania genów. Zaburzenia w 
poziomie i funkcjonowaniu miRNA oraz lncRNA są ponad-
to powiązane z rozwojem oporności na cisplatynę [108]. W 
wielu nowotworach lekooporność na cisplatynę wiąże się 
zarówno z obniżeniem jak i nadekspresją wybranych miR-
NA [108]. Nadekspresja miR-155 i miR-488 hamuje apop-
tozę oraz aktywuje szlak NER, sprzyjając oporności na lek, 

natomiast obniżenie poziomu miR-182-5p, miR-27b i miR-
204 wpływa na szlaki przetrwania i EMT [107]. 

SOX2 jest kluczowym regulatorem właściwości komórek 
macierzystych i progenitorowych nowotworu, wpływając 
na proliferację, oporność na apoptozę oraz EMT, co sprzyja 
inwazji, przerzutom i agresywnemu przebiegowi choroby. 
W raku pęcherza moczowego lncRNA LBCS, działający 
jako supresor nowotworowy, rekrutuje hnRNPK i EZH2 do 
promotora SOX2, indukując trimetylację H3K27 i hamując 
jego ekspresję, co prowadzi do ograniczenia samoodnowy 
komórek macierzystych oraz zmniejszenia oporności na 
gemcytabinę i cisplatynę [111, 112]. Ponadto, lncRNA, takie 
jak UCA1, HOXA-AS3, MALAT1, Linc00665 i HOXA11-AS, 
poprzez nasilenie naprawy DNA, aktywację szlaków sy-
gnałowych i regulację genów antyapoptotycznych promują 
rozwój oporności [107].

Modyfikacje epigenetyczne, obejmujące metylację DNA, 
przebudowę histonów oraz regulację przez niekodujące 
RNA, stanowią istotny i potencjalnie odwracalny mecha-
nizm rozwoju oporności na cisplatynę poprzez wpływ na 
ekspresję genów związanych z apoptozą, naprawą DNA, 
metabolizmem i EMT. Pomimo rosnącej liczby danych eks-
perymentalnych, znaczna heterogenność zmian epigene-
tycznych oraz ograniczona walidacja kliniczna sprawiają, 
że ich zastosowanie jako biomarkerów predykcyjnych i ce-
lów terapeutycznych nadal wymaga dalszych, dobrze za-
projektowanych badań translacyjnych.

MECHANIZMY OPORNOŚCI NA 
INHIBITORY PARP W RAKU JAJNIKA

Białka z rodziny PARP uczestniczą w rozpoznawaniu i 
naprawie pęknięć pojedynczej nici DNA. Podczas leczenia 
np. pochodnymi platyny, dochodzi do uszkodzeń materiału 
genetycznego, które w warunkach prawidłowej odpowie-
dzi komórki powinny doprowadzać do jej śmierci. Jednak 
nadekspresja i aktywność PARP mogą sprzyjać rozwojo-
wi oporności na terapię. Zastosowanie inhibitorów PARP 
powoduje nagromadzenie się uszkodzeń pojedynczej nici 
DNA, które mogą przekształcać się w pęknięcia obu nici 
DNA [113, 114]. U pacjentek z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 
możliwe jest zastosowanie terapii podtrzymującej z wyko-
rzystaniem inhibitora PARP, np. olaparybu, co może przy-
czynić się do wydłużenia czasu wolnego od progresji cho-
roby [5].

W badaniu klinicznym w roku 2018 oraz w późniejszych 
badaniach SOLO1/GOG 3004 clinical trial oceniano skutecz-
ność terapii podtrzymującej z zastosowaniem olaparibu u 
pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem 
jajnika z mutacją w genach BRCA1 lub BRCA2. Leczenie 
olaparybem porównano z placebo. Po 7 latach obserwacji 
67,0% pacjentek leczonych olaparybem pozostawało przy 
życiu w porównaniu z 46,5% w grupie placebo. Ponadto 
45,3% pacjentek z grupy olaparybu pozostawało przy życiu 
bez konieczności zastosowania kolejnego leczenia, podczas 
gdy w grupie placebo odsetek ten wynosił 20,6% [115, 116].

Mechanizmy oporności na inhibitory PARP obejmują za-
równo przywrócenie sprawności rekombinacji homologicz-
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nej, jak i procesy niezależne od tego szlaku, które umożli-
wiają komórkom nowotworowym przeżycie mimo terapii 
[117, 118]. Szczególne znaczenie ma reaktywacja mechani-
zmów naprawy DNA oraz zmiany w regulacji aktywności 
PARP, które osłabiają skuteczność działania inhibitorów 
[119]. Dodatkowo stabilizacja widełek replikacyjnych, nad-
ekspresja transporterów leków oraz zaburzenia cyklu ko-
mórkowego przyczyniają się do utrzymania fenotypu opor-
ności i progresji choroby (Rycina 3) [120].

MECHANIZMY OPORNOŚCI ZWIĄZANE Z 
PRZYWRACANIEM REKOMBINACJI HOMOLOGICZNEJ

Analizy guzów pacjentów z progresją choroby podczas 
leczenia inhibitorami PARP wskazują, że częstym mecha-
nizmem nabytej oporności jest rewersja mutacji w genach 
rekombinacji homologicznej, takich jak BRCA1, BRCA2 oraz 
RAD51B [117]. 

Insercje lub delecje nukleotydów powodujące zmianę 
ramki odczytu w genach BRCA1, BRCA2 lub RAD51 mogą 
zostać odwrócone, co sprzyja przywróceniu prawidłowej 
ramki odczytu i funkcji białka. Demetylacja regionu promo-
tora BRCA1 może prowadzić do ponownej ekspresji genu i 
przywrócenia rekombinacji homologicznej [117, 121]. Białka 
REV7, TP53BP1, PTIP i RIF1 hamują rekombinację homolo-
giczną poprzez ograniczanie resekcji końców DNA i pro-
mowanie naprawy w mechanizmie NHEJ, zatem ich utrata 

umożliwia ponowne uru-
chomienie rekombinacji 
homologicznej [121].

W analizie bioinforma-
tycznej wykorzystującej 
dane transkryptomiczne 
i kliniczne z publicznych 
baz danych wykazano, 
że hipermetylacja promo-
tora RAD51C wywołuje 
wyciszenie ekspresji genu 
i zaburzenia rekombinacji 
homologicznej, co może 
zwiększać wrażliwość ko-
mórek nowotworowych 
na inhibitory PARP. Z 
kolei demetylacja promo-
tora RAD51C przywraca 
ekspresję genu, umożli-
wia ponowne uruchomie-
nie rekombinacji homo-
logicznej i może sprzyjać 
rozwojowi oporności na 
tę terapię [122].

Na sprawność rekom-
binacji homologicznej 
mogą wpływać również 
szlaki sygnałowe onko-
genów. Należą do nich 
szlak PI3K/AKT, recep-
tor VEGFR oraz białko 
opiekuńcze (białko szoku 
cieplnego) HSP90, któ-

re poprzez modulowanie mechanizmów odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA mogą pośrednio wpływać na efektyw-
ność rekombinacji homologicznej [118].

Ponadto zaobserwowano, że mutacje PARP1 p.R591C 
oraz PARP1 p.Y848del mogą prowadzić do oporności na in-
hibitory PARP. Szczególnie mutacja p.R591C, obserwowana 
u pacjentek z rakiem jajnika opornym na olaparyb, sprzyja 
dysocjacji PARP1 z miejsca uszkodzenia DNA, co zmniej-
sza skuteczność terapii inhibitorami PARP [119]. Podobnie, 
utrata enzymu PARG została zidentyfikowana jako jeden z 
mechanizmów oporności na inhibitory PARP, początkowo 
w modelu z mutacją w genie BRCA2. PARG usuwa łańcu-
chy poli(ADP-rybozy) przyłączane do białek przez enzymy 
PARP, utrzymując prawidłowy poziom tych modyfikacji w 
komórce. Utrata ekspresji PARG umożliwia zachodzenie 
takich modyfikacji podczas leczenia inhibitorami PARP, w 
tym modyfikacji białek PARP1 i PARP2, co sprzyja ich odłą-
czeniu od DNA i zmniejsza ich zatrzymywanie w miejscu 
uszkodzenia DNA [120, 123, 124].

Badania nad mechanizmami oporności na inhibitory 
PARP stanowią obecnie jeden z najszybciej rozwijających 
się obszarów onkologii translacyjnej i wyraźnie pokazują, 
że oporność ma charakter wielopoziomowy, dynamiczny 
oraz ewolucyjny, obejmując zarówno przywrócenie rekom-
binacji homologicznej, jak i liczne mechanizmy niezależne 

Rycina 3. Główne mechanizmy oporności komórek raka jajnika na inhibitory PARP. 
Skuteczność terapii zależy od wewnątrzkomórkowego stężenia leku, które może być obniżone w wyniku jego aktywnego wy-
pompowywania z udziałem glikoproteiny P (P-gp).
Kluczowym mechanizmem oporności jest przywrócenie rekombinacji homologicznej, związane z aktywnością genów takich 
jak BRCA1/2, RAD51 oraz białek regulatorowych (REV7, TP53BP1, RIF1), a także wpływem szlaków sygnałowych (PI3K/AKT, 
VEGFR, HSP90). Istotną rolę odgrywa również stabilizacja widełek replikacyjnych, regulowana m.in. przez białka ATR, MRE11, 
SLFN11 oraz czynniki remodelujące chromatynę.
Dodatkowo mechanizmy oporności obejmują zmiany w regulacji aktywności PARP (PARP1, PARG) oraz zaburzenia kontroli 
cyklu komórkowego związane z osią ATR/CHK1/WEE1. Całość obrazuje złożony i wieloczynnikowy charakter oporności na 
inhibitory PARP, umożliwiający komórkom nowotworowym przeżycie mimo terapii.
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od HR. Mimo imponującego postępu biologii molekularnej 
oraz rosnącej liczby potencjalnych biomarkerów, większość 
danych pochodzi z analiz retrospektywnych, modeli przed-
klinicznych lub małych kohort, co ogranicza ich natych-
miastową użyteczność kliniczną. Kluczowym wyzwaniem 
pozostaje obecnie integracja danych genomowych, epigene-
tycznych i funkcjonalnych w celu stworzenia wiarygodnych 
narzędzi predykcyjnych oraz opracowania racjonalnych te-
rapii skojarzonych, które pozwolą opóźnić lub przełamać 
oporność na PARP i u chorych na raka jajnika.

MECHANIZMY OPORNOŚCI PARP NIEZWIĄZANE 
Z REKOMBINACJĄ HOMOLOGICZNĄ

Mechanizmy prowadzące do zwiększonej stabilności 
widełek replikacyjnych mogą przyczyniać się do rozwoju 
oporności na leczenie inhibitorami PARP [120]. Nagroma-
dzenie uszkodzeń jednoniciowych DNA (ang. single strand 
breaks, SSBs) może prowadzić do zatrzymania widełek re-
plikacyjnych oraz powstawania odcinków jednoniciowego 
DNA (ang. single strand DNA, ssDNA), które są pokrywane 
przez białko RPA i aktywują kinazę ATR, inicjując odpo-
wiedź na stres replikacyjny [117, 124]. Stabilizacja widełek 
może wynikać z utraty białek odpowiedzialnych za ich 
odwracanie (SMARCAL1, ZRANB3, HTLF, CHD4) oraz z 
zaburzeń rekrutacji nukleazy MRE11 zależnej od PTIP, co 
ogranicza degradację DNA [120]. Dodatkowo niedobór biał-
ka SLFN11 znosi blokadę replikacji i zmniejsza powstawa-
nie toksycznych luk ssDNA, co sprzyja przeżyciu komórek 
i rozwojowi oporności na inhibitory PARP [117]. SLFN11 
uznaje się za biomarker predykcyjny odpowiedzi na czyn-
niki indukujące uszkodzenia DNA oraz na inhibitory PARP 
w różnych typach nowotworów [125].

Nadekspresja transporterów ABC (ABCB1, ABCC1, 
ABCG2) zwiększa usuwanie leku z komórki, obniżając stę-
żenie inhibitorów PARP i sprzyjając oporności na leczenie 
[120]. Dodatkowo, wcześniejsze stosowanie chemioterapii, 
zwłaszcza paklitakselu, może indukować nadekspresję gli-
koproteiny P, co przyczynia się do zmniejszonej skutecz-
ności późniejszej terapii inhibitorami PARP [126]. Ponadto, 
komórki oporne na paklitaksel wykazują krzyżową leko-
oporność na olaparib, doksorubicynę i rucaparib, a zjawisko 
to może zostać odwrócone poprzez zastosowanie inhibito-
rów P-gp, takich jak werapamil i elacridar [127].

Guzy oporne na inhibitory PARP często wykazują pod-
wyższony poziom stresu replikacyjnego, który powoduje 
zaburzenia replikacji DNA i niestabilności genomowej. W 
odpowiedzi na stres replikacyjny aktywowany jest szlak 
ATR/CHK1/WEE1, który powoduje zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego, stabilizację widełek replikacyjnych oraz umoż-
liwia naprawę DNA. Mechanizmy te mogą sprzyjać przeży-
ciu komórek nowotworowych i przyczyniać się do rozwoju 
oporności na terapię inhibitorami PARP [128]. Nadekspre-
sja kinazy WEE1 sprzyja przeżyciu komórek nowotworo-
wych poprzez zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie 
kontrolnym G2/M, co umożliwia naprawę uszkodzeń DNA 
i może przyczyniać się do oporności na inhibitory PARP. 
Hamowanie WEE1 zwiększa aktywność CDK1 i powodu-
je, że komórki z uszkodzonym DNA nie zatrzymują cyklu 
komórkowego, lecz przechodzą do mitozy, co determinuje 

katastrofę mitotyczną. Dodatkowo połączenie inhibitorów 
PARP i inhibitorów WEE1 nasila stres replikacyjny i zabu-
rza kontrolę cyklu komórkowego [129].

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY NA PRZYSZŁOŚĆ

Oporność na leczenie raka jajnika stanowi zjawisko wy-
soce złożone, wielopoziomowe i dynamiczne, wynikające 
z nakładania się mechanizmów molekularnych, komórko-
wych oraz środowiskowych. Kluczową cechą tej złożoności 
jest brak jednego dominującego szlaku odpowiedzialnego 
za nieskuteczność terapii, co jednoznacznie wskazuje, że 
oporność nie jest cechą statyczną, lecz ewolucyjnym proce-
sem adaptacyjnym nowotworu do presji terapeutycznej.

Analiza mechanizmów związanych z chemioterapią 
opartą na pochodnych platyny oraz taksanach ujawnia 
szerokie spektrum procesów ograniczających skuteczność 
leczenia. Należą do nich zmiany w transporcie błonowym 
leków (CTR1, ATP7A/ATP7B, transportery ABC), nasilona 
detoksykacja (glutation, GST), zwiększona aktywność enzy-
mów metabolizujących (cytochrom P450), a także głębokie 
modyfikacje struktur docelowych leków, takich jak mikro-
tubule. Jednocześnie istotną rolę odgrywają zaburzenia od-
powiedzi na uszkodzenia DNA, w tym aktywacja szlaków 
NER i HR, które w sposób funkcjonalny „odwracają” cyto-
toksyczne działanie cisplatyny i inhibitorów PARP.

Szczególnie istotnym wnioskiem płynącym z analizy 
danych literaturowych jest fakt, że większość opisanych 
mechanizmów oporności nie działa w izolacji. Przeciwnie, 
tworzą one sieć wzajemnie wzmacniających się procesów 
obejmujących regulację cyklu komórkowego, apoptozy, me-
tabolizmu oraz sygnalizacji wewnątrzkomórkowej. W tym 
kontekście mikrośrodowisko guza (TME) pełni funkcję klu-
czowego modulatora, integrującego sygnały metaboliczne, 
immunologiczne i epigenetyczne, które wspólnie kształtują 
fenotyp lekooporny.

Mimo ogromnego postępu w identyfikacji potencjalnych 
biomarkerów oraz celów terapeutycznych, znaczna część 
danych pochodzi z badań in vitro lub modeli zwierzęcych. 
Bezpośrednia translacji wyników do praktyki klinicznej jest 
wciąż ograniczona. Dodatkowo,  obserwowana heterogen-
ność nowotworów jajnika, zarówno między pacjentkami, 
jak i w obrębie pojedynczego guza, znacząco utrudnia wa-
lidację pojedynczych markerów oporności. W efekcie wiele 
obiecujących mechanizmów ma obecnie charakter wyłącz-
nie korelacyjny, bez jednoznacznie potwierdzonego znacze-
nia przyczynowego w warunkach klinicznych.

Z perspektywy przyszłości kluczowym kierunkiem ba-
dań powinno być odejście od analizy pojedynczych szla-
ków na rzecz podejścia systemowego, integrującego dane 
genomowe, epigenetyczne, proteomiczne i metaboliczne. 
Szczególnie obiecujące wydaje się wykorzystanie technolo-
gii single-cell omics oraz modeli trójwymiarowych i orga-
noidowych, które lepiej odzwierciedlają heterogeniczność 
i dynamikę mikrośrodowiska guza. Równolegle konieczne 
jest rozwijanie strategii terapeutycznych opartych na jedno-
czesnym ukierunkowaniu wielu mechanizmów oporności, 
w tym kombinacji inhibitorów PARP z modulatorami na-
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prawy DNA, inhibitorami checkpointów cyklu komórko-
wego (np. WEE1, ATR/CHK1) oraz lekami wpływającymi 
na metabolizm komórkowy i mikrośrodowisko guza.

Istotnym wyzwaniem pozostaje również identyfikacja 
wiarygodnych biomarkerów predykcyjnych, które pozwo-
liłyby na wczesne wykrywanie rozwoju oporności oraz 
personalizację terapii. Szczególną uwagę należy zwrócić na 
markery funkcjonalne, a nie wyłącznie ekspresyjne, ponie-
waż to one mogą lepiej odzwierciedlać rzeczywistą aktyw-
ność szlaków oporności.

Podsumowując, w świetle przedstawionych danych, le-
kooporność w raku jajnika powinna być traktowana jako 
zjawisko systemowe, wynikające z dynamicznej adaptacji 
komórek nowotworowych do presji terapeutycznej oraz 
warunków mikrośrodowiska. Pomimo znacznego postę-
pu w zrozumieniu jej podstaw biologicznych, przełożenie 
tej wiedzy na skuteczne strategie kliniczne nadal pozostaje 
ograniczone. Przyszłe badania powinny koncentrować się 
na integracji wielopoziomowych danych biologicznych, 
rozwoju terapii skojarzonych oraz walidacji klinicznej me-
chanizmów oporności, co stanowi warunek konieczny dla 
realnej poprawy wyników 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.


