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Streszczenie

Kazdego roku odnotowuje sie 11 000 nowych przypadkéw zachorowan na raka piersi, a prawie potowa
chorych umiera. Tak wysoka umieralno$¢ moze by¢ spowodowana zbyt p6znym rozpoznaniem choroby, bra-
kiem specyficznych i skutecznych lekow, a takze wystgpieniem zjawiska opornosci wielolekowej (multiple drug
resistance — MDR) w komorkach nowotworowych. Podstawowym mechanizmem wywotujgcym to zjawisko jest
nadekspresja i zwiekszona aktywnos¢ transporteréw btonowych, z ktérych wiekszos¢ nalezy do nadrodziny
transporteréw ABC (ATP binding casette). Sposrdd tych biatek najlepiej poznanym jest glikoproteina P, produkt
ekspresji genu ABCBI, odpowiedzialna m.in. za usuwanie ksenobiotykéw i lekéw poza obszar komérki. Szerokie
spektrum substratowe glikoproteiny P obejmuje: ksenobiotyki oraz leki cytotoksyczne, inhibitory biatek, immu-
nosupresanty, steroidy, statyny, blokery kanatu wapniowego, beta-blokery, leki antyhistaminowe, przeciwdepre-
syjne oraz przeciwwymiotne. W sekwencji genu ABCBI opisano szereg polimorfizméw, sposréd ktdrych najwiek-
sze znaczenie kliniczne maja trzy — zamiana cytozyny na tymine w pozycji 1236 egzonu 12 (C1236T, rs1128503),
zamiana w egzonie 21 G2677A/T (rs2032582) oraz w egzonie 26 C3435T (rs1045642). Wystepowanie tych poli-
morfizméw moze wptywac na zmiane ekspresji genu ABCBI (C3435T), strukture glikoproteiny P (G2677T/A) czy
zdolnos¢ wiazania sie biatka z substratem (C1236T). Jak sie podejrzewa, obecnosé tych polimorfizméw moze
w efekcie modyfikowaé¢ odpowiedz komérek nowotworowych na chemioterapie. Niniejsza praca opisuje modu-
lujacy wptyw polimorfizméw genu ABCBI na odpowiedz komérek raka piersi na chemioterapie.

Stowa kluczowe: rak piersi, glikoproteina P, chemioterapia.

Summary

Each year about 11,000 new breast cancer cases are recognized and almost half of these people die. Such
great mortality may result from too late diagnosis, lack of specific and efficient drugs and multidrug resistance
(MDR) observed in cancer cells. The basic mechanism triggering multidrug resistance is an increased expres-
sion and activity of membrane transporters that mostly belong to the ABC superfamily (ATP binding cassette).
Among those proteins, glycoprotein P (ABCBI gene expression product) is the best known one. The substrate
spectrum of glycoprotein P is very broad and contains xenobiotics and cytotoxic drugs, protein inhibitors, im-
munosuppressive agents, steroids, statins, calcium channel blockers, beta-blockers, antihistamine drugs, an-
tidepressants and antiemetic drugs. In these gene sequences, numerous polymorphisms were described and
especially three of them reveal great clinical significance: cytosine into thymine transition in 1236 position
of exon 12 — (C1236T, rs1128503), substitution in exon 21 — G2677A/T (rs2032582) and in exon 26 — C3435T
(rs1045642). Those polymorphisms may affect ABCBI expression (C3435T), glycoprotein P structure (G2677T/A)
or protein capability to bind substrates (C1236T). It is suggested that consequently these polymorphisms may
modify the chemotherapy response in cancer cells. In this review we describe the modulating effect of ABCBI
gene polymorphisms in breast cancer chemotherapy.
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Wstep

Choroby nowotworowe s3 obecnie jednym z naj-
wiekszych probleméw wspbtczesnej medycyny. Wedtug
danych Ministerstwa Zdrowia (Narodowy Plan Zdrowot-
ny na lata 2004-2013) stanowig one druga przyczyne
zgonébw w Polsce, zaraz po chorobach uktadu kraze-
nia [1]. Najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd
kobiet jest rak piersi (carcinoma mammae). Rocznie
w Polsce na te chorobe zapada 11 000 kobiet, a prawie
5000 z nich umiera [2]. Mimo szerokiego spektrum dzia-
tania lekow przeciwnowotworowych wysoka umieral-
nos¢ moze wynika¢ m.in. z braku specyficznych lekow.
Obecnie kobiety z rakiem piersi leczy sie wedtug kilku
schematow. W zaleznosci od stopnia zaawansowania
i charakterystyki nowotworu wykorzystuje sie w roz-
nych kombinacjach dawek oraz odstepach czasowych:
doksorubicyne, cyklofosfamid, paklitaksel, docetaksel,
5-fluorouracyl, adriamycyne, epirubicyne, trastozumab
i karboplatyne [3, 4]. Czesty brak efektu terapeutycznego
moze byc¢ skutkiem: aktywnosci biatek biorgcych udziat
w przekazywaniu sygnatu, obecnosci regulatoréw cyklu
komoérkowego, biatek kontrolujacych angiogeneze oraz
przerzutowanie, onkogendw, a takze mechanizméw wa-
runkujacych opornos¢ wielolekowg. Wiekszos¢ biatek
opornosci wielolekowej nalezy do duzej nadrodziny ABC
(ATP-binding casette). Nadrodzina ta reprezentuje jedng
z najliczniejszych klas biatek wystepujacych zaréwno
u organizméw pro-, jak i eukariotycznych. Naleza do niej
m.in. P-gp (glikoproteina P, P-glycoprotein), MRP1 (biatko
opornosci wielolekowej, multidrug resistance-associated
protein) i BCRP (biatko opornosci raka piersi, breast can-
cer resistance protein), a nadekspresja genéw koduja-
cych te biatka w komérkach nowotworowych moze byé

komoérkowa

Ryc. 1. Struktura glikoproteiny P [6], zmodyfikowano
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czynnikiem warunkujacym brak skutecznosci chemiote-
rapii. Biatkiem, ktérego funkcje i znaczenie w opornosci
wielolekowej opisuje sie najczesciej, jest glikoproteina P
Stanowi ona produkt ekspresji genu ABCBI i odpowiada
m.in. za usuwanie ksenobiotykéw i lekéw poza obszar
komérki. Spektrum substratowe glikoproteiny P jest sze-
rokie i obejmuje: ksenobiotyki oraz leki cytotoksyczne,
inhibitory biatek, immunosupresanty, steroidy, statyny,
blokery kanatu wapniowego, beta-blokery, leki antyhi-
staminowe, przeciwdepresyjne i przeciwwymiotne. Ilos¢
biatka i jego aktywnos$¢ moze by¢ uzalezniona od pozio-
mu ekspresji genu ABCBI, na co majg wptyw m.in. poli-
morfizmy tego genu [5].

Struktura i funkcja glikoproteiny P

Glikoproteina P to przezbtonowe biatko zbudowa-
ne z 1280 aminokwaséw, petniace funkcje ATP-zalez-
nej pompy. Na strukture drugorzedowa glikoproteiny P
sktadaja sie dwie wysoce homologiczne, przezbtonowe
domeny (TMD1, TMD2), z ktérych kazda zbudowana
jest z szesciu segmentdéw, majacych charakter hydro-
fobowy (ryc. 1.). Obydwie czesci potaczone sa domena
C, zbudowanga z 60 aminokwaséw i niezbedna do pra-
widtowego funkcjonowania biatka [6]. Czgsteczka P-gp
zawiera réwniez dwa fragmenty hydrofilowe wigzace
nukleotydy (NBD1, NBD2, nucleotide-binding domains),
potozone wewnatrz komorki, ktére odpowiadaja za
wigzanie i hydrolize ATP [7] (ryc. 1.). Domeny te zawiera-
ja charakterystyczne motywy — Walker A i Walker B, od-
dalone od siebie 0 ok. 90-120 aminokwaséw [6]. W cze-
Sci zewnatrzkomoérkowej glikoproteina P ma w trzech
miejscach reszty cukrowe, ktére wydaja sie niezbedne
do przenoszenia transportera w obrebie komorki. Bez-
posSredni udziat w wigzaniu substratu biorg poddomeny
TM5, TM6, TM11 oraz TM12, a takze N- oraz C-koncowe
fragmenty czasteczki. Substancje, ktére maja zdolnos¢
taczenia sie z P-gP, nie nalezg do jednej grupy chemicz-
nej, jednak posiadaja kilka cech wspélnych. Sa to duze,
hydrofobowe, amfipatyczne zwiazki o ptaskiej budowie
pierscieniowej, czesto majace dodatni tadunek w fizjo-
logicznym pH.

Podczas przytaczania substratu dochodzi do zmian
w konformacji glikoproteiny P, a energia niezbedna do
przeprowadzenia tego procesu pochodzi z hydrolizy ATP
Biatko traci wtedy powinowactwo do ATP oraz substratu,
a przytaczony wczesniej substrat zostaje uwolniony do
zewnetrznej czesci btony, skad moze oddyfundowac do
przestrzeni pozakomérkowej. Na kolejnym etapie biatko
wraca do swojej wyjsciowe]j konformacji, wykorzystujac
energie z hydrolizy drugiej czasteczki ATP [8]. Dzieki temu
glikoproteina P ma zdolnos¢ do usuwania z wnetrza ko-
morki zwiazkéw o potencjalnie kancerogennym dziata-
niu i tym samym chroni komérke przed transformacja no-
wotworowa [9]. Glikoproteina P fizjologicznie wystepuje
w: nabtonku jelita cienkiego i grubego, nadnerczach, wa-
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trobie, tozysku, naczyniach krwionosnych, jadrach oraz
moézgu. W barierze krew—mézg i krew—jadra chroni te na-
rzady poprzez usuwanie ksenobiotykéw i lekéw. Ponadto
glikoproteina P zmniejsza wchtanianie substratow z jelit
i zwieksza usuwanie/wydalanie ich z moczem, dzieki
czemu redukuje toksyczne dziatanie ksenobiotykéw na
organizm/komérki [10, 11]. W spektrum substratowym
glikoproteiny P, poza ksenobiotykami, znajduje sie jed-
nak takze szereg lekéw (tab. ), ktorych eliminacja z orga-
nizmu doprowadza do zmniejszenia ich stezenia, a tym
samym do ostabienia efektu terapeutycznego. Ponadto
obecnos¢ i zwiekszona aktywnosé glikoproteiny P przy-
czynia sie do rozwoju opornosci wielolekowej, w wyniku
ktorej komérki po ekspozycji na jeden lek/zwigzek naby-
wajg opornosci na zwigzki o innej budowie oraz odmien-
nym mechanizmie dziatania (tzw. opornos¢ krzyzowa)
[12]. W zwigzku z powyzszym obecnos¢ glikoproteiny P
moze sprzyjac gorszej odpowiedzi na terapie przeciwno-

wotworowa, a tym samym korelowac z szybszym rozwo-
jem choroby i stopniem jej zaawansowania i w efekcie
wigzac sie z gorszym rokowaniem [13, 14].

Gen ABCB1 oraz jego polimorfizmy

U ludzi gen kodujacy glikoproteine P nalezy do kla-
sy B rodziny biatek ABC i nosi nazwe ABCBI. Wykazano,
Ze znajduje sie on na dtugim ramieniu chromosomu 7
(7921.12) i sktada z dwdch regiondéw promotorowych
(proksymalnego i dystalnego) oraz 29 egzonéw o tacz-
nej dtugosci 209 kpz. Opisano 11 transkryptéw tego
genu [15] i udowodniono, ze w regulacji transkrypcji
moga bra¢ udziat obydwa promotory. W rejonie genu
ABCBI zidentyfikowano 3523 polimorfizmy, z czego zna-
czaca wiekszos¢ stanowia polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu (single nucleotide polymorphism — SNP) wy-
stepujace w egzonach, intronach oraz w obszarach nie-

Tabela 1. Substraty oraz inhibitory glikoproteiny P (wg [20], [44], zmodyfikowano). Zestawienie przyktadowych, powszechnie
stosowanych lekéw bedacych modulatorami aktywnosci glikoproteiny P

Substraty Inhibitory
Antybiotyki Steroidy Immunosupresanty werapamil
erytromycyna deksametazon cyklosporyna A dekswerapamil
tetracyklina metyloprednizolon sirolimus cyklosporyna
rifampicyna aldosteron takrolimus ketokonazol
lewofloksacyna progesteron triamcinolon valspodar
aktynomycyna D hydrokortyzon chinidyna
gramicydyna S kortyzol Opioidy sunitynib

kortykosteron loperamid tamoksyfen
Przeciwmimetyczne prednizolon domperidon nikradypina
ondansetron triamcinolon morfina biochanina A

pentazocyna genisteina
Antagoniéci receptora p-adrenergicznego ~ Nasercowe/przeciwarytmiczne metadon oroksylina A
bunitrolol digoksyna asimadolina gallopamil
karwedilol digitoksyna fenantyl midazolam
celiprolol dilitiazem emopamil
reserwina ouabaina Przeciwpsychotyczne JAI-51
chloropromazyna kwinakryna

Blokery kanatu wapniowego Przeciwnowotworowe klozapina Tariquidar
diltiazem paklitaksel olanzapina
mibefradil doksorubicyna risperidon

daunorubicyna kwetiapina
Przeciwhistaminowe winblastyna flufenazyna
feksofenadyna winkrystyna
terfenadyna windensyna Inne
loratadyna docetaksel kolchicyna
ceteryzyna etopozyd itrakonazol

imatinib fenotiazyna
Inhibitory HIV tenipozyd iwermektyna
amprenawir topotekan
indinawir bisantren
nelfinawir epirubicyna
ritonawir irinotekan
sakwinawir metotreksat
abakawir mitomycyna C
akwinawir temozolomid
darunawir mitoksantron
lopinawir mitramycyna

diflomotekan

gefitinib

tipifarnib

tamoksifen
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ulegajacych translacji UTR (untranslated region) (tab. I1).
Z dotychczasowych badan wynika, ze sposrod tych poli-
morfizmoéw najwieksze znaczenie biologiczne maja trzy
— zamiana cytozyny na tymine w pozycji 1236 egzonu
12 (C1236T, rs1128503), zamiana w egzonie 21 G2677A/T
(rs2032582) oraz w egzonie 26 C3435T (rs1045642).

Czestos¢ wystepowania tych polimorfizméw zalezy
od badanej populacji, np. wystepowanie homozygot
dzikich (CC1236) i polimorficznych (TT1236) w popula-
cji wegierskiej szacuje sie na odpowiednio CC = 33%,
TT = 22%, natomiast wsréd Roméw rozktad ten jest
odmienny i wynosi odpowiednio 21% i 31% [16]. W po-
pulacji chifskiej i japonskiej wykazano natomiast, ze
czestost wystepowania homozygot dzikich (CC1236)
jest na poziomie 15%, a homozygot polimorficznych
(TT1236) na poziomie 45% (Chihczycy) i 37% (Japonczy-
cy) [17, 18], podczas gdy w populacji francuskiej odpo-
wiednio 33% i 17,5% [19]. W populacji polskiej czestosé
wystepowania polimorfizmu C1236T wynosi 30% (CC)
oraz 20% (TT) [20].

Roznice w czestosci wystepowania form polimorficz-
nych zaleznych od populacji wykazano takze w przypad-
ku polimorfizmu G2677T/A [6]. W populacji kaukaskiej
rozktad poszczegblnych alleli polimorfizmu G2677T/A wy-
nosi: GG —31%, GT lub GA - 50%, TT —19%, AA — 0% [21],
natomiast w populacji koreanhskiej odpowiednio 21,3%,
27,8%, 16,7%, 14,8%, 3,3% [22]. W populacji chinskiej
i japonskiej forma dzika (GG) stanowi natomiast 16,5%
i 18%, a formy polimorficzne 17% (TT) i 5% (AA) oraz od-
powiednio w populacji japonskiej 14% i 3% [17, 18]. W po-
pulacji polskiej i francuskiej rozktad tych polimorfizméw
jest podobny i wynosi odpowiednio GG: 32% i 28%, TT:
20% i 17% [19, 20].

W przypadku polimorfizmu C3435T wykazano, ze
w populacji kaukaskiej rozktad poszczegélnych alleli
wynosi: CC = 22%, CT — 50%, TT — 28% [21]. Podobne
wyniki uzyskano, analizujac rozktad alleli w populacji
polskiej i francuskiej (CC: 19% i 28%, TT: 29% i 20%)
[19, 23]. Badania prowadzone przez Duderowicz i wsp.
na populacji polskiej wykazaty czestos¢ wystepowania
formy CC3435 genu ABCBI tylko na poziomie 5,8% u ko-
biet i 13,14% u mezczyzn [23]. W populacji azjatyckiej
natomiast znacznie czesciej wystepuja formy dzikie
C(C3435. U Chinczykoéw i Japoiczykéw stwierdzono po-
rownywalng czestos¢ wystepowania formy dzikiej (CC),
odpowiednio 36% i 37%, oraz formy polimorficznej (od-
powiednio TT: 15%, 17,4%) [17, 18, 24], a wsréd Korean-
czykdw odpowiednio 51% i 29% [22].

Udziat polimorfizméw genu ABCB1
w regulacji aktywnoéci glikoproteiny P

Obecnos¢ polimorfizméw genu ABCBI moze w r6z-
ny sposdb wptywaé na powstanie zjawiska opornosci
wielolekowej, m.in. poprzez regulacje ekspresji genu
ABCBI1, zmieniong strukture glikoproteiny P czy zdol-
nos¢ wigzania sie biatka z substratem.

Polimorfizm synonimowy C1236T koduje glicyne,
obecng w czesci glikoproteiny P odpowiedzialnej za
wigzanie ATP i hydrolize ATP [9]. Uwaza sie, ze obecnosé
tego polimorfizmu nie wptywa na ekspresje genu ABCBI,
jednakze obecnos¢ formy polimorficznej moze hamo-
wac wigzanie sie z kompleksem rybosomowym, a przez
to wptywac na sktadanie domeny 6 (TM6) niezbednej
do taczenia sie glikoproteiny P z substratem. W zwigzku
z tym u form heterozygotycznych 1236CT obserwuje sie
najwyzsza aktywnos¢ glikoproteiny P [25].

Zamiana glicyny na adenine badz tymine w pozycji
2677 (G2677T/A) powoduje zastgpienie seryny alaning
w pozycji 893 tahcucha aminokwasowego. Pozycja ta
wystepuje pomiedzy 10. a 11. domeng transbtonowa
i — jak wykazano — obecnos¢ tej polimorficznej formy
wzmaga aktywnos¢ ATP-azowa glikoproteiny P [26].
Zaobserwowano, ze obecnos¢ form polimorficznych
(2677AA, 2677TT) sprzyja powstawaniu niektdrych
schorzen, m.in.: choroby Parkinsona, choroby Le$niow-
skiego-Crohna, raka nerki i raka jajnika [27]. Ponadto
wykazano, ze obecnosé form polimorficznych zmniejsza
odpowiedz na leczenie w chorobie LeSniowskiego-Croh-
na oraz u chorych na nowotwér odbytnicy [28].

Polimorfizm C3435T wystepuje w drugiej domenie
odpowiedzialnej za wigzanie ATP (NBD2) [9]. Zamiana
cytozyny na tymine w pozycji 3435 nie powoduje zmia-
ny w sekwencji aminokwasowej biatka, jednakze suge-
ruje sie, ze polimorfizm ten moze wptywac na stabil-
no$¢ mRNA, a tym samym ilos¢ glikoproteiny P [29, 30].
Wykazano, ze homozygoty polimorficzne 3435TT maja
znacznie nizszy poziom glikoproteiny P niz homozygoty
dzikie (3435CC) oraz heterozygoty (3435CT) [31-33], jed-
nak najwyzsza aktywnosé biatka obserwuje sie u 0séb
z formg heterozygotyczng 3435CT [25].

Wptyw polimorfizméw genu
ABCB na odpowiedz na terapie
przeciwnowotworowq raka piersi

Glikoproteina P uczestniczy we wchtanianiu i biody-
strybucji lekéw w wyniku absorpcji w jelicie zwigzkow

Tabela Il. Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genu ABCBI o najwiekszym znaczeniu klinicznym [14]

Nr Lokalizacja Pozycja Allele Typ Pozycja aminokwasu
rs1128503 ekson 12 1236 /T synonimowa 412
rs2032582 ekson 21 2677 G/AT zmiana sensu S/A,T 893
rs1045642 ekson 26 3435 /T synonimowa 1145
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podanych doustnie. Ponadto biatko to bierze udziat
w usuwaniu lekéw i ksenobiotykéw z komérek, dlatego
tez zmiana aktywnosci badZ struktury tego biatka, wy-
nikajaca m.in. z obecnosci polimorfizméw genu ABCBI,
moze wptywaé na odpowiedz na leczenie m.in. raka
piersi [34]. Nowotwdr piersi stanowi obecnie istotny
problem ekonomiczny, medyczny i spoteczny, a niepo-
wodzenia w terapii tego schorzenia sg czeste. Sktania
to zatem do zwrdcenia uwagi na problem opornosci
wynikajacy z aktywnosci glikoproteiny P i wptywu poli-
morfizméw genu ABCBI na odpowiedzZ na terapie prze-
ciwnowotworowa.

Paklitaksel jest jednym z lekéw stosowanych w te-
rapii wielolekowej w leczeniu raka piersi. Podawany
jako lek pierwszego rzutu wykazuje skutecznos¢ na
poziomie 20-62%. W przypadku pacjentéw wczesniej
stosujacych terapie przeciwnowotworowg skutecznosé
leku spada do 4-32% [22]. Moze to by¢ spowodowa-
ne zaindukowaniem opornosci wielolekowej, wynika-
jacej m.in. z obecnosci glikoproteiny P Wykazano, ze
polimorfizmy ABCBI moga wptywac na poziom ekspre-
sji genu i strukture glikoproteiny P, a tym samym na
aktywnos¢ biatka, co moze modyfikowaé opornosé na
leki przeciwnowotworowe [34]. W przypadku pacjentek
z rakiem piersi leczonych za pomoca paklitakselu wyka-
zano, ze kobiety, u ktérych stwierdzono obecnosé¢ dzi-
kiego wariantu (2677GG), wykazujg gorsza odpowiedz
na terapie paklitakselem niz homozygoty polimorficzne
(2677A,T) [22]. Podobne wyniki uzyskano w przypadku
leczenia paklitakselem kobiet ze zdiagnozowanym ra-
kiem jajnika [35]. W przypadku odpowiedzi na terapie
paklitakselem pacjentek z polimorfizmem C3435T nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami chorych
z polimorficzng (3435TT) i dzikg (3435CC) forma genu
ABCBI [36]. Podobnie Rizzo i wsp. nie wykazali ko-
relacji pomiedzy obecnoscia polimorfizméw C1236T,
G227T/A oraz C34354T a odpowiedzig na terapie pakli-
takselem u kobiet z rakiem piersi [37].

Badania majace na celu ocene udziatu polimorfi-
zméw w odpowiedzi na leki obejmowaty réwniez przy-
padki, kiedy w leczeniu uzupetniajacym raka piersi
stosowano antracykliny. Zwiazki te sa substratami dla
glikoproteiny P iich stezenie w organizmie, a tym samym
efekt terapeutyczny, moze byé zalezny od funkcjonowa-
nia tego biatka. Udowodniono, Zze leczenie za pomoca
terapii skojarzonej, tj. doksorubicyna + cyklofosfamid,
cechuje sie mniejsza skutecznoscia u chorych z polimor-
ficzng (2677A,T) formg genu ABCBI1. Podobnej zalezno-
sci nie wykazano jednak w przypadku polimorfizméw
C1236T i C3435T [38]. Badania dowiodty, ze stezenie
doksorubicyny u pacjentek z dzika forma polimorfizmu
C1236T jest nizsze niz homozygot polimorficznych oraz
heterozygot [27]. Natomiast w przypadku polimorfizmu
(3435T forma dajaca gorsze rokowania oraz powodujaca
stabsza odpowied? na terapie antracyklinami jest forma
polimorficzna 3435TT [39]. Z drugiej jednak strony Fajac

i wsp. wykazali, Ze u 0séb z wariantem homozygotycz-
nym dzikim 3435CC przy leczeniu docetakselem stezenie
tego leku byto nizsze, co skutkowato gorszymi rokowa-
niami, niz u 0séb z pozostatymi wariantami [40]. Podob-
ne wyniki uzyskali Ashariati i wsp., ktorzy wykazali, ze
osoby z wariantem homozygotycznym dzikim 3435CC
oraz heterozygotycznym 3435CT nie odpowiadaty na te-
rapie antracyklinami [41]. W terapii skojarzonej trzema
lekami: 5-fluorouracylem, epirubicyng i cyklofosfamidem
lepsze efekty uzyskano u kobiet z polimorficzng (3435TT)
forma genu ABCBI [42], u ktérych stwierdzono staty-
stycznie istotnie mniejsza tendencje do przerzutéow do
weztéw chtonnych. W odpowiedzi na terapie antracykli-
nami istotna wydaje sie takze identyfikacja wspotwyste-
powania trzech polimorfizméw: C1236T, G2677A,T oraz
(C3435T. Wykazano, ze u pacjentek z rakiem piersi beda-
cych potréjna homozygota polimorficzng pod wzgledem
tych polimorfizméw stezenie doksorubicyny jest istotnie
wyzsze niz u homozygot dzikich [43]. Dalsze badania po-
limorfizméw wykazaty jednak brak wptywu wystepowa-
nia polimorfizmu w pozycji 3435 na skutecznosé i meta-
bolizm 5-fluorouracylu i cyklofosfamidu [4].

Innym lekiem stosowanym w hormonalnej terapii
raka piersi u pacjentek, u ktérych stwierdzono obec-
nos¢ receptoréw estrogenowych, jest tamoksifen. Nie-
stety, ok. 40-50% chorych z dodatnim statusem ER
(receptor estrogenowy, estrogen receptor) nie odpo-
wiada na terapie tym lekiem [33]. Moze to by¢ wyni-
kiem zwiekszonego usuwania endoksifenu (aktywnego
metabolitu tamoksifenu) przez glikoproteine P, ktorej
aktywnos¢ wzrasta po ekspozycji na tamoksifen [44].
Efekt ten moze by¢ modyfikowany przez obecnosé po-
limorfizméw genu ABCBI. U kobiet z rakiem piersi le-
czonych tamoksifenem oraz bedacych homozygotami
dzikimi 3435CC czesciej obserwuje sie przerzuty do we-
ztoéw chtonnych i przerzuty odlegte, a takze krétszy czas
przezycia bez progresji choroby [33].

Podsumowanie

Wyniki badan dotyczacych zaleznosci pomiedzy
obecnoscig polimorfizméw genu ABCBI a odpowie-
dzia na leczenie przeciwnowotworowe raka piersi nie
s3 jednoznaczne. Leki wykorzystywane w terapii raka
piersi sa jednakze w duzej mierze substratami glikopro-
teiny P Zatem istotne jest dalsze poszukiwanie korela-
cji pomiedzy r6znymi kombinacjami lekéw przeciwno-
wotworowych a polimorfizmami genu ABCBI. Moze to
w przysztosci utatwi¢ ustalenie najbardziej skuteczne-
go schematu leczenia oraz zminimalizowaé mozliwosé
niepowadzenia terapii. Jednak przez wzglad na czestos¢
wystepowania réznych polimorfizméw, zwtaszcza typu
SNP, wydaje sie, ze trudne bedzie zidentyfikowanie jed-
nego wariantu, ktéry mogtby sie sta¢ markerem zacho-
rowalnosci czy skutecznosci terapii nowotworéw. Tym
bardziej jednak uzasadnione bytoby rekomendowanie
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genotypowania genéw zaangazowanych w metabolizm
i transport lekéw, co mogtoby poprawi¢ skutecznosé
terapii i umozliwi¢ podjecie préb stosowania terapii
kierowanej (celowanej). Wykorzystanie nowoczesnych
i szybkich metod genotypowania czy sekwencjonowa-
nia mogtoby nie tylko zwiekszy¢ skutecznosé leczenia,
lecz takze zminimalizowac¢ skutki uboczne stosowanych
terapii dzieki ich lepszemu doborowi pod katem dawek,
a takze kombinacji lekéw. Nalezy tez pamieta¢ o dosé
oczywistym fakcie, ze jakkolwiek badania takie sg na-
dal dos¢ kosztowne, to wykonane raz w zyciu dosko-
nale opisuja zaréwno genotyp, jak i w duzym stopniu
fenotyp pacjenta, co moze usprawni¢ dobor lekéw nie
tylko w chorobach nowotworowych.
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