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SUMMARY

Cancer is a common cause of death in developed countries. There are several methods of cancer therapy. Plant-derived compounds
such as Vinca alkaloids, paclitaxel or camptothecin and podophyllotoxin derivatives are also used in the treatment of this disease.
Vinblastine and vincristine are the examples of Vinca alkaloids. Their mechanism of action is based on their interaction with mi-
crotubules. They are used in the treatment of Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma among others. Microtubules are also the
target for paclitaxel which was isolated from Taxus brevifolia. Paclitaxel is used in the therapy of such tumors as ovarian cancer and
breast cancer. There are also plant compounds whose derivatives are used in the treatment of some types of cancer, for example
camptothecin which occurs in Camptotheca acuminata and podophyllotoxin (from Podophyllum peltatum and P. emodi). There are
some problems connected with the use of the aforementioned compounds in cancer treatment, including side effects. Nevertheless,
Vinca alkaloids, paclitaxel, camptothecin and podophyllotoxin derivatives are the examples of plant-derived compounds which are
successfully used in cancer therapy. In addition, various plant compounds are being investigated for their anticancer potential.
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STRESZCZENIE

Choroby nowotworowe sq czestq przyczynq Smiertelnosci w krajach rozwinietych. W terapii nowotworow wykorzystuje sie rozne metody.
Zastosowanie w leczeniu tej choroby majq rowniez substancje pochodzenia roslinnego, takie jak: alkaloidy barwinka, paklitaksel oraz
pochodne kamptotecyny i podofilotoksyny. Przyktadami alkaloidow barwinka sq winblastyna i winkrystyna. Mechanizm przeciwno-
wotworowego dziatania tych zwiqzkow opiera sie na ich interakcji z mikrotubulami wrzeciona mitotycznego. Majq one zastosowanie
w leczeniu m.in. ziarnicy ztosliwej i chioniakow nieziarniczych. Mikrotubule sq rowniez celem dla paklitakselu, wyizolowanego
z cisa (Taxus brevifolia). Paklitaksel jest stosowany w terapii takich nowotworow, jak rak jajnika i rak piersi. Przyktadami substancji
roslinnych, ktérych pochodne sq uzywane w leczeniu niektorych typow nowotworéw, sq kamptotecyna, wystepujqgca w Camptotheca
acuminata, i podofilotoksyna wyizolowana z Podophyllum peltatum i P emodi. Jednym z probleméw zwigzanych ze stosowaniem
wymienionych zwigzkow w leczeniu nowotworéw sq skutki uboczne. Mimo to, alkaloidy barwinka, paklitaksel, pochodne kamp-
totecyny i podofilotoksyny sq przyktadami substancji pochodzenia roslinnego stosowanymi z powodzeniem w terapii HOWOtWOrow.
Oprocz tego rozne substancje roslinne sq w trakcie badan pod wzgledem ich potencjatu przeciwnowotworowego.

Stowa kluczowe: winblastyna, paklitaksel, kamptotecyna, podofilotoksyna, nowotwory

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe sa jedna z gtéwnych
przyczyn $miertelnos$ci w krajach rozwinietych (1).
W Polsce nowotwory zloSliwe stanowia druga naj-
powszechniejsza przyczyne Smierci, podobnie jak
w Stanach Zjednoczonych, w ktorych spowodowaty
23% zgondéw w 2012 roku (2, 3). Przewiduje si¢ tez
wzrost globalnej zachorowalnosci (4). Przyczyna tej
choroby moga by¢ zaréwno czynniki wewnetrzne, jak
izewnetrzne (1). Do czynnikow ryzyka naleza: palenie

tytoniu, niewielka aktywno$¢ fizyczna oraz niewtaSciwa
dieta (4). Rozwdj nowotworu jest zwigzany z naby-
waniem przez komorki nowotworowe pewnych cech,
takich jak zdolno$¢ do podtrzymywania sygnalizacji
zwiazanej z proliferacjq oraz unikanie §mierci komor-
kowej i sygnaléw hamujacych ich wzrost. Komorki
te potrafia réwniez powodowad angiogeneze i sa
zdolne do nieograniczonych podziatdéw i tworzenia
przerzutéw (5). Mimo ztozonosci choréb nowotwo-
rowych i wywolywanej przez nie Smiertelnosci, liczba
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zgonow spowodowanych przez nowotwory zloSliwe
zmniejszyta si¢ w niektorych krajach (na przyktad
w USA). Przyczynilo si¢ do tego zmniejszenie palenia
tytoniu, jak réwniez postep w zapobieganiu, wczesnym
wykrywaniu i leczeniu tej choroby (2, 4, 5).

W zwiazku z tym, ze czeSci nowotwordw mozna
zapobiec, skutecznym rozwigzaniem moze by¢ pro-
filaktyka pierwotna, m.in. poprzez diete zawierajaca
owoce (np. boréwki, poziomki, maliny, winogrona),
warzywa nieskrobiowe czy soje (4, 6). W leczeniu
nowotworow wykorzystuje sie chemioterapie, radiote-
rapie, chirurgie, terapie hormonalna, immunoterapie
i terapi¢ celowana (7). Chemioterapia jest wazna
mozliwoscig w leczeniu nowotworéw, a do postepow
W jej rozwoju znaczaco przyczynily si¢ czynniki che-
mioterapeutyczne pochodzenia ro§linnego. Wsréd
substancji pochodzenia ro§linnego stosowanych obec-
nie w terapii nowotworéw mozna wyr6zni¢ winblasty-
ne, winkrystyne (alkaloidy barwinka), paklitaksel oraz
pochodne kamptotecyny i podofilotoksyny (8, 9).

Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka sa grupa zwiazkow naturalnych
lub pétsyntetycznych, ktére mozna uzyskaé z rosliny
o nazwie Catharanthus roseus G. Don (syn. Vinca rosea
L.) (10). Zaliczaja si¢ do nich winblastyna i winkrysty-
na, ktorych izolacja rozpoczeta ere wykorzystywania
substancji roslinnych jako zwigzkéw przeciwnowo-
tworowych (1, 11). Catharanthus roseus, nalezacy do
rodziny Apocynaceae, jest roslina ozdobna i leczniczg.
Wytwarza ponad 130 terpenoidowych alkaloidéw
indolowych. Winblastyna i winkrystyna, alkaloidy
wykazujace dzialanie przeciwnowotworowe, sa obec-
ne w C. roseus tylko w niewielkich iloSciach. Dlatego
poszukuje si¢ sposobow wydajnego wytwarzania tych
zwigzkOow przy uzyciu roslinnych hodowli in vitro (12).
Winblastyna i winkrystyna maja strukture dimerycz-
na i powstaja z potaczenia katarantyny i windoliny.
Roéznig si¢ od siebie pojedyncza grupa przylaczo-
na do czeSci windolinowej — metylowa w przypadku
winblastyny i formylowa w strukturze winkrystyny.
Ta réznica wpltywa na odmienng aktywno$¢ farmako-
logiczna i toksycznos¢ tych zwigzkéw (10, 12). Oprocz
naturalnie wystepujacych alkaloidéw, istnieje szereg
polsyntetycznych analogdéw, takich jak windezyna,
winorelbina i winflunina (1).

Przeciwnowotworowe dzialanie alkaloidéw barwin-
ka opiera si¢ na ich wplywie na mikrotubule, ktére
sa polimerami biatkowymi ztozonymi z heterodime-
row a- i B-tubuliny i wykazuja dynamike, objawiaja-
ca sie miedzy innymi naprzemiennym wydluzaniem
i skracaniem ich koficow (11). Mikrotubule tworza
wrzeciono mitotyczne i sa bardzo wazne w procesie

mitozy, co sprawia, ze sa dobrym celem dla lekéw
przeciwnowotworowych (11, 12). Winblastyna, jeden
z alkaloidow barwinka, wiagze si¢ z podjednostka B di-
meréw tubuliny. Moze taczy€ sie szybko i odwracalnie
z rozpuszczalng tubuling albo wiazac si¢ bezposrednio
z mikrotubulami (11). Alkaloidy barwinka wiaza si¢
z duzym powinowactwem do kofcéw mikrotubul oraz
stabiej wzdhuz ich dlugosci (10). W drugim przypadku,
wystepujacym przy wysokich stezeniach (> 1-2 umol),
dochodzi do dezintegracji mikrotubul poprzez roz-
dzielenie ich na spiralne protofilamenty, ktére moga
nastepnie tworzy¢ parakrysztaly — duze polimery tu-
buliny (10, 12). W wysokich stezeniach zwigzki te po-
woduja wiec depolimeryzacje mikrotubul i zniszczenie
wrzeciona mitotycznego, co prowadzi do zablokowania
komorek w stanie mitozy (11). Natomiast przy niskich
stezeniach (< 1 umol) alkaloidy barwinka hamuja dy-
namike mikrotubul i stabilizuja je, wiazac si¢ z duzym
powinowactwem do ich koncéw. Poniewaz dynamika
mikrotubul wrzeciona mitotycznego jest bardzo wazna
w przebiegu podziatu komdérkowego, powoduje to za-
hamowanie mitozy w stadium podobnym do metafazy
i prowadzi do apoptozy (10, 11). Szybko dzielace si¢
komérki nowotworowe sa szczegdlnie wrazliwe na
dzialanie alkaloidéw barwinka (11).

Alkaloidy barwinka sa powszechnie stosowane
w terapii nowotwordw, zarowno paliatywnej, jak
i prowadzacej do wyleczenia (10, 12). Moga by¢ uzy-
wane w kombinacji z innymi zwigzkami, zwtaszcza
Ze nie wystepuje opornos¢ krzyzowa pomiedzy nimi
a lekami alkilujacymi DNA (10). Winblastyna jest
stosowana w leczeniu ziarnicy ztosliwej (choroby
Hodgkina), chtoniakéw nieziarniczych, raka jader,
piersi i pluc, nerwiaka ptodowego i innych typéw
nowotworéw (10, 12). W leczeniu choroby Hodgkina
winblastyna moze by¢ stosowana jako element sche-
matu zwanego w skrocie ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) (10). Innym
potaczeniem majacym zastosowanie w leczeniu tego
typu nowotworu jest BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon). W badaniu poréwnujacym
te dwa schematy leczenia wyniki wskazywaly na lepszy
piecioletni czas przezycia wolnego od progresji w przy-
padku stosowania zwickszonych dawek BEACOPP
w poréwnaniu do ABVD, jednak ten pierwszy schemat
wigzal si¢ rowniez z wickszym ryzykiem powiklan (13).
Winkrystyna, oprécz leczenia ziarnicy ztosliwej (na
przyktad jako sktadnik BEACOPP), jest stosowana
w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL),
chloniakéw nieziarniczych, migsakow i wielu innych
rodzajéw nowotwor6éw oraz nieztosliwych zaburzen he-
matologicznych (10, 12, 13). Potsyntetyczne alkaloidy
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barwinka rowniez zostaly zatwierdzone w réznych
krajach jako leki przeciwnowotworowe. Windezyna
jest stosowana w kilku krajach Europy i uzywa sie jej
w terapii ALL, a winorelbina zostala zaakceptowana
jako lek przeciw niedrobnokomérkowemu rakowi
ptuca (NSCLC) (1).

Paklitaksel

Paklitaksel jest kolejnym zwiazkiem pochodzenia
ro§linnego, ktéry podobnie jak alkaloidy barwinka,
wykazuje whasciwosci przeciwnowotworowe (1). Zostat
on wyizolowany z kory cisa, Taxus brevifolia Nutt.,
w wyniku programu prowadzonego w latach 1960-1981
przez NCI (National Cancer Institute) i USDA (US
Department of Agriculture). Program ten mial na celu
poszukiwanie i identyfikacje nowych zwiazkow ro§lin-
nych o wtasciwosciach przeciwnowotworowych (14,
15). Poniewaz jednak wydajnosc¢ izolacji paklitak-
selu z kory cisa jest niewielka, podejmowano préby
uzyskania tego zwiazku na drodze pétsyntetycznej
lub pelnej syntezy, przy czym ta ostatnia okazata si¢
nicoptacalna (16). W strukturze paklitakselu, nale-
zacego do klasy taksandw, mozna wyrdznic pierScien
taksanowy oraz taficuch boczny przy weglu 13, ktéry
odpowiada za wigzanie si¢ do mikrotubul i aktyw-
no$¢ cytotoksyczna (14). Paklitaksel jest zwiazkiem
nierozpuszczalnym w wodzie, dlatego prowadzone
sa proby zsyntetyzowania jego analogéw o lepszej
rozpuszczalnosci, ktore dodatkowo bylyby mniej tok-
syczne i bardziej skuteczne w przypadku opornosci
nowotworow (1, 14). Przyktadami poisyntetycznych
pochodnych sa docetaksel i kabazytaksel (1).

Paklitaksel, podobnie jak alkaloidy barwinka, jest
lekiem przeciwmitotycznym, dla ktérego celem sg
mikrotubule (11). Zwigzek ten wiaze si¢ odwracalnie
z podjednostka B-tubuliny przy jej koficu, w miejscu
odmiennym od alkaloidéw barwinka (11, 14). Miejsce
wigzania paklitakselu znajduje si¢ po wewnetrznej
stronie mikrotubul, z ktorymi taczy sie on z duzym
powinowactwem, w przeciwienstwie do jego stabego
wigzania z rozpuszczalng tubuling. Efekt dzialania
paklitakselu na mikrotubule jest zalezny od jego ste-
zenia. W przypadku wysokich stezen zwiazek ten
stymuluje polimeryzacje mikrotubul, a wiec dziata
inaczej niz alkaloidy barwinka, ktére te polimery-
zacje hamuja. Mechanizm ten jest prawdopodob-
nie zwigzany z wywotaniem zmian dostosowawczych
tubuliny, ktére powoduja zwigkszenie wzajemnego
powinowactwa wSrdd czasteczek tego biatka w ob-
rebie mikrotubul. Niskie stezenia paklitakselu po-
woduja natomiast stabilizacje dynamiki mikrotubul
bez zwigkszania ich masy. Zjawisko to, wystepujace
rowniez przy niskich stezeniach alkaloidow barwinka,

prowadzi do zablokowania lub spowolnienia mitozy
i ostatecznie Smierci apoptotycznej komorki. Wydaje
sie, ze to wlasnie ten mechanizm zwigzany z hamowa-
niem dynamiki mikrotubul wrzeciona podziatowego
ma najwi¢ksze znaczenie w przypadku dziatania takich
lekow, jak paklitaksel, winblastyna i winkrystyna (11).
Istnieja réwniez dane, ze klinicznie istotne stezenia
paklitakselu moga powodowacd §mieré komorki nie
w wyniku zahamowania mitozy, ale poprzez podzialy
wielobiegunowe i nieprawidlowa segregacje chromo-
somow (15).

Paklitaksel ma zastosowanie w terapii raka piersi
i jajnika, NSCLC oraz migsaka Kaposiego (1, 11).
Moze by¢ stosowany pojedynczo lub w polaczeniu
z takimi lekami, jak cisplatyna czy karboplatyna.
W leczeniu nabtonkowego raka jajnika w stadium
zaawansowanym, standardowo stosuje si¢ paklitak-
sel w polaczeniu z karboplatyna i podaje dozylnie
co 3 tygodnie przez 6 cykli, po uprzednim zabiegu
chirurgicznym. Po takiej terapii czesto wystepuje jed-
nak nawro6t choroby, dlatego podejmowane sa proby
innego schematu leczenia, na przyktad zwigkszenie
czestosci dawek lub podawanie leku dootrzewno-
wo (14). Paklitaksel jest tez stosowany w terapii raka
piersi z przerzutami (MBC) i wraz z docetakselem
jest uznawany za najbardziej skuteczny lek cytotok-
syczny w leczeniu tej choroby. Problemem jest jed-
nak hydrofobowos$¢ tego zwiazku, ktéra wprowadza
potrzebe stosowania syntetycznych rozpuszczalnikow,
co wigze si¢ z wystapieniem miedzy innymi reakcji
uczuleniowych. W celu uniknigcia takich efektéw
toksycznych opracowano preparat, ktéry nie zawiera
rozpuszczalnika i wykorzystuje albuming surowicy
ludzkiej (nab-paklitaksel). Okazat si¢ on by¢ skuteczny
w leczeniu MBC u pacjentow, u ktorych nie powiodta
sie wczeSniejsza terapia taksanami (17). W przypad-
ku NSCLC paklitaksel dawat kliniczne korzysci jako
sktadnik chemioterapii opartej na platynie. Istnieja tez
sugestie, ze wystepuje synergia pomi¢dzy tym lekiem
i bewacyzumabem oraz ze pofaczenie cotygodniowo
podawanego paklitakselu i bewacyzumabu moze by¢
obiecujaca mozliwosciag w terapii NSCLC (18).

Kamptotecyna

Kamptotecyna jest alkaloidem chinolinowym, wy-
kazujacym wiasciwosci przeciwnowotworowe (1, 16).
Zostata ona odkryta i opracowana przez t¢ sama
grupe 0sob, ktora pracowata nad paklitakselem (19).
Zrédtem tego zwiazku jest Camptotheca acuminata
— kamptotecyna wystepuje w korze, drewnie i owocach
tej roSliny (20). Strukturalnie alkaloid ten sktada si¢
z pieciu pierScieni. Istotnym elementem dla zachowa-
nia aktywnoSci przeciwnowotworowej kamptotecyny
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jest a-hydroksylakton w obrebie pierScienia E, kto-
rego otwarcie prowadzi do inaktywacji tego zwiazku.
Hydroliza nast¢puje szybko w pH fizjologicznym (20,
21). Utrata aktywnosci moze réwniez nastapi¢ w wyni-
ku zmiany uksztaltowania przestrzennego S, obecnego
w naturalnie wystepujacym alkaloidzie, na uksztatto-
wanie przestrzenne R przy weglu 20 (19, 20). Innym
ograniczeniem zwiazanym z kamptotecyng jest jej
duza toksyczno$¢ oraz staba rozpuszczalno$¢ w wo-
dzie (1). Whasciwosci te spowodowaly wycofanie tego
zwiazku z badan klinicznych, jednakze jego pochod-
ne — rozpuszczalne w wodzie topotekan i irynote-
kan - zostaly zatwierdzone do uzytku klinicznego (1,
19). Kamptotecyna i jej analogi nazywane sa tacznie
kamptotecynami (21).

Kamptotecyna jest inhibitorem topoizomera-
zy 1 i powoduje Smier¢ komorki poprzez uszkodzenie
DNA (1). Topoizomerazy sg powszechnie wystepujacy-
mi enzymami, niezbednymi podczas replikacji i trans-
krypcji. W trakcie tych proceséw dochodzi do otwarcia
i rozdzielenia na dwie nici podwdjnej helisy DNA, co
powoduje powstanie napigcia torsyjnego, usuwanego
przez topoizomerazy (21). Topoizomeraza I (TOP1)
likwiduje to napiecie poprzez pekniecie jednej nici
DNA i umozliwienie jej kontrolowanej rotacji wokot
nienaruszonej nici. PoSredni etap peknigcia nazywany
jest kompleksem rozszczepialnym (TOPlcc) i w nor-
malnych warunkach jest on krotkotrwaty. W nastepnej
kolejnoSci enzym przywraca kowalencyjne wiazanie
w obrebie peknieé nici. Kamptotecyna wiaze si¢ réw-
nocze$nie z topoizomeraza I poprzez wigzania wodo-
rowe i z DNA pomiegdzy parami zasad otaczajacymi
miejsce pekniecia, tworzac tréjsktadnikowy kom-
pleks. Wazna role w przylaczaniu si¢ kamptotecyn do
TOP1cc odgrywa nienaruszony o-hydroksylaktonowy
pierScien E (19, 21). Kamptotecyna powoduje sta-
bilizacje¢ kompleksu TOP1 i peknigtego DNA (20).
Chociaz przylaczenie si¢ tego zwigzku do TOP1ccs jest
odwracalne, to napotkanie takiego polaczenia przez
kompleks replikacyjny i transkrypcyjny powoduje
przeksztatcenie TOP1ccs w nieodwracalne kompleksy
kowalencyjne TOP1 i uszkodzenie DNA. Wywolane
przez proces replikacji pekniecia obu nici sa praw-
dopodobnie gléwna przyczyng powstania uszkodzen
DNA w komoérkach nowotworowych traktowanych
kamptotecynami, ktérych dzialanie jest specyficzne
dla fazy S cyklu komdérkowego. Proces transkrypcji
wydaje sie mie¢ mniejsze znaczenie dla przeciwnowo-
tworowych wilasciwosci tych zwigzkéw w intensywnie
proliferujacych komoérkach nowotworowych (19, 20).
Nieodwracalne kompleksy kowalencyjne TOP1 moga
zostaé naprawione, spowodowaé zatrzymanie cyklu
komoérkowego lub apoptoze (19).

Jak juz wspomniano powyzej, kamptotecyna zostala
wycofana z badan klinicznych ze wzgledu na jej ogra-
niczenia, jednakze rozpuszczalne w wodzie pochodne
tego alkaloidu — topotekan i irynotekan — zostaly
zaakceptowane (w postaci chlorowodorkéw) przez
FDA (US Food and Drugs Administration) (1, 19).
Topotekan ma zastosowanie w leczeniu drugiego
rzutu raka jajnika z przerzutami i drobnokomoérko-
wego raka ptuca (SCLC). Lek ten, jako pojedynczy
czynnik, jest uznawany za standardowa chemioterapie
drugiego rzutu dla chorych na wrazliwego, nawro-
towego drobnokomdrkowego raka ptluca i jest jedy-
nym lekiem zaakceptowanym w Unii Europejskiej
i USA w chemioterapii drugiego rzutu tej choroby.
Natomiast irynotekan, bedacy prolekiem, jest uzywany
w leczeniu nowotwordw zotadkowo-jelitowych (19, 21,
22). Potaczenie zawierajace irynotekan, S-fluorouracyl
i leukoworyne (FOLFIRI) jest stosowane standardo-
wo w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami. Inny
schemat, IRIS, ztozony z irynotekanu i S-1, doustnego
leku przeciwnowotworowego, daje podobne efekty
jak FOLFIRI w leczeniu drugiego rzutu. W terapii
pierwszego i drugiego rzutu tego typu raka wydaje sie
sprawdza¢ réwniez kombinacja S-1, bewacyzumabu
i przedluzonego wlewu irynotekanu (23). Irynotekan
i topotekan maja réwniez zastosowanie w przypadku
raka szyjki macicy, glejakéw i migsakéw (21). Mimo
swojej skutecznosci, kamptotecyny nie moga by¢ sto-
sowane pojedynczo w dawkach umozliwiajacych wyle-
czenie, ze wzgledu na ich duza toksyczno$¢ (19, 21).

Podofilotoksyna

Podofilotoksyna jest zwiazkiem lignanowym wy-
stepujacym w zywicy zwanej podofiling, ktérg moz-
na otrzymac z gatunkéw Podophyllum peltatum
i Podophyllum emodi. Po raz pierwszy zostala wyizo-
lowana z P, peltatum (pochodzenia amerykanskiego),
natomiast w zywicy pochodzacego z Azji P emodi
zwigzek ten wystepuje w wickszych iloSciach (9, 16,
24). Podofilotoksyna zostata rowniez wykryta w innych
roSlinach, na przyktad w gatunkach z rodzaju Linum
czy Juniperus (9). Zwiazek ten jest uktadem pigciopier-
Scieniowym i ma pierScief laktonowy w konfiguracji
trans (16, 24). Podstawienia w pozycji C-4 pierScienia
C powoduja nasilenie dziatania przeciwnowotworo-
wego (24). Polsyntetyczne pochodne podofilotoksyny
—etopozyd i tenipozyd — sa waznymi lekami przeciw-
nowotworowymi (9).

Mechanizm dziatania podofilotoksyny jest zwia-
zany z hamowaniem polimeryzacji tubuliny (9).
Zwiazek ten przylacza sie¢ do tubuliny w domenie
kolchicyny (a wiec w innym miejscu niz paklitak-
sel i alkaloidy barwinka), co wptywa hamujaco na
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tworzenie sie mikrotubul i powoduje zablokowanie
cyklu komérkowego w metafazie. W zwiazku z tym,
podofilotoksyna nalezy do tej samej grupy czynnikow
destabilizujacych mikrotubule co alkaloidy barwin-
ka (11, 24). W przeciwiefistwie do podofilotoksyny,
jej pochodne (etopozyd i tenipozyd) nie wplywaja
na polimeryzacje tubuliny, natomiast dzialaja jako
inhibitory topoizomerazy II (1, 9). Eukariotyczna
topoizomeraza II (TOP2) jest enzymem usuwajacym
napiecie torsyjne poprzez pekniecie obu nici podwdj-
nej helisy DNA (dupleksu) i umozliwienie przejScia
innego dupleksu DNA przez to pekniecie, ktore na-
stepnie zostaje usuniete (21, 25). Etopozyd powoduje
stabilizacje posrednich komplekséw rozszczepial-
nych utworzonych przez topoizomeraze I1 i pekniety
DNA oraz indukcje uszkodzenh DNA i apoptoze za
posrednictwem enzymu (8, 9). Wywnioskowano tez,
ze zwiazki podobne do etopozydu hamuja rozwdj
komorki w poznej fazie S lub wezesnej fazie G2 cyklu
komoérkowego (9).

Podofilotoksyna jest skuteczna w terapii klykcin
konczystych u dzieci oraz migczaka zakaznego, jednak
z powodu toksycznych skutkdéw ubocznych okazata
sie nieodpowiednim czynnikiem przeciwnowotwo-
rowym do zastosowania klinicznego (9). Etopozyd
i tenipozyd sa natomiast uzywane w terapii m.in. raka
ptuc, raka jadra, chtoniaka i glejaka (24). W leczeniu
drobnokomédrkowego raka ptuca (SCLC) w posta-
ci uogdlnionej stosuje si¢ etopozyd w potaczeniu
z cisplatyna (EP) jako chemioterapi¢ pierwszego
rzutu. W przypadku tej choroby skuteczne jest row-
niez zastosowanie irynotekanu z cisplatyng (IP), przy
czym zaobserwowano czestsze wystepowanie biegunki
3./4. stopnia w przypadku IP i czestsze wystepowa-
nie toksycznosci hematologicznej 3./4. stopnia przy
uzyciu EP (26). Wykazano réwniez, ze potaczenie
cisplatyny, etopozydu i irynotekanu wydtuzato catko-
wite przezycie pacjentéw z wrazliwym, nawrotowym
drobnokomoérkowym rakiem pluca w stosunku do
monoterapii topotekanem (w chemioterapii drugiego
rzutu), chociaz wigzalo si¢ tez z czgstszymi powaznymi
dziataniami niepozadanymi (22). Innym przyktadem
sa wyniki badania poréwnujacego dwa schematy le-
czenia — R-CHOP-14, zawierajacy rytuksymab, cyklo-
fosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon,
oraz R-CHOEP-14, zawierajacy dodatkowo etopozyd
— u pacjentow z chloniakiem rozlanym z duzych ko-
morek B (DLBCL). Zastosowanie schematu z dodat-
kiem etopozydu (R-CHOEP-14) skutkowalo lepszym
czasem przezycia wolnego od nawrotéw i catkowitym
przezyciem pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka
w wieku 18-60 lat w stosunku do tego schematu bez
etopozydu (27).

Problemy i perspektywy

Ze stosowaniem wymienionych substancji pocho-
dzenia ro§linnego w terapii nowotwordw moga wigzac
si¢ pewne problemy. Przykladem moga by¢ skutki
uboczne, takie jak mielosupresja i neurotoksyczno$é
w przypadku alkaloidow barwinka i paklitakselu (11).
Podofilotoksyna, z powodu toksycznych skutkéw
ubocznych, okazala si¢ nieodpowiednim czynnikiem
przeciwnowotworowym do uzytku klinicznego (9).
Oprdcz silnej toksycznoSci, ograniczeniem moze by¢
tez staba rozpuszczalno$¢é w wodzie, jak w przypadku
kamptotecyny (1).

Zmniejszenie efektow toksycznych, jak rowniez
zwiekszenie stabilnosci laktonu oraz dostarczenie
kamptotecyn do miejsca docelowego, jest mozliwe
dzieki zastosowaniu liposoméw, jako noSnikéw tych
zwiazkéw. Nanoczasteczkowe systemy dostarczania
lekéw (w tym liposomy) moga tez by¢ wykorzysty-
wane w przypadku takich zwiazkéw, jak winkrystyna
i paklitaksel (20). Istotna kwestia zwiazang z dzia-
laniem przeciwnowotworowym niektdorych lekéw sa
tez mozliwosci rozwoju lekoopornosci (11). W celu
przezwycigzenia ograniczen w terapii takich zwiazkéw
jak paklitaksel i docetaksel, prébuje sie syntetyzowaé
analogi o lepszej rozpuszczalnoSci i cytotoksycznosci
wzgledem opornych nowotwordw oraz mniejszej tok-
sycznosci (1).

Winblastyna, winkrystyna, paklitaksel oraz pochod-
ne kamptotecyny i podofilotoksyny sa substancjami
pochodzenia roS§linnego stosowanymi obecnie w le-
czeniu nowotworéw (9). W 2012 roku zatwierdzono
uzycie potsyntetycznej wersji homoharringtoniny w le-
czeniu przewleklej biataczki szpikowej opornej na in-
hibitory kinazy tyrozynowej. Homoharringtonina jest
alkaloidem wystepujacym w kilku gatunkach z rodzaju
Cephalotaxus, a jej dzialanie opiera si¢ na hamowaniu
syntezy biatek (1, 8, 28). Oprdcz tego rdzne czasteczki
pochodzenia roslinnego znajduja si¢ w trakcie badan
klinicznych jako potencjalne leki onkologiczne. Poza
zwiagzkami opartymi na winblastynie, winkrystynie,
paklitakselu, kamptotecynie i epipodofilotoksynie,
sa to np. kombretastatyna A4 i Al (w postaci prole-
koéw), resweratrol, genisteina oraz kurkumina (1, 8).
Niektore inne substancje roS§linne, na przyktad berbe-
ryna, takze wykazaly potencjat przeciwnowotworowy
w badaniach in vitro i in vivo (29).

Podsumowujac, mimo pewnych ograniczen, sub-
stancje pochodzenia roslinnego moga by¢ z powo-
dzeniem stosowane w terapii nowotworéw. Oprdcz
zwiazkow zatwierdzonych klinicznie jako leki onkolo-
giczne, rozne substancje ro§linne wykazujace potencjat
przeciwnowotworowy znajduja sie w trakcie badan.
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