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Streszczenie
Proteasom 26S jest dużą, wewnątrzkomórkową proteazą, rozpoznającą i degradującą białka zaznaczone przez
układ ubikwityny do zniszczenia. Właściwa degradacja białek komórkowych ma znaczenie dla czynności komórek
prawidłowych, a inhibicja szlaku proteasomów prowadzi do zatrzymania cyklu komórkowego i apoptozy. Zabu−
rzenia regulacji tego układu enzymatycznego mogą również odgrywać rolę w rozwoju nowotworu i oporności na
leki, co czyni inhibicję proteasomów nowym celem terapeutycznym. Bortezomib – dipeptyd kwasu boronowego,
bezpośrednio inhibujący kompleks enzymatyczny, jest pierwszym inhibitorem proteasomów, który wszedł do prak−
tyki klinicznej. Ostatnio wykazano aktywność bortezomibu w kilku typach nowotworów, co potwierdza wartość
terapeutyczną hamowania proteasomów w tych chorobach u człowieka. Został zatwierdzony w 2003 r. do leczenia
opornego szpiczaka mnogiego (MM), a u około jednej trzeciej pacjentów z nawrotem MM nastąpiła remisja lub
stabilizacja choroby, co stwierdzono w dużych badaniach klinicznych. Mechanizm działania bortezomibu jest czę−
ściowo monitorowany przez inhibicję czynnika jądrowego−kappa B, prowadząc do apoptozy, zmniejszenia ekspre−
sji cytokin angiogennych i hamowania przylegania komórek nowotworowych do zrębu. Obecnie trwają badania
kliniczne nad zastosowaniem bortezomibu w MM i w innych nowotworach złośliwych. W artykule omówiono in−
hibicję proteasomów jako nowy cel terapeutyczny, skupiając się na mechanizmach działania i aktualnych doświad−
czeniach klinicznych z bortezomibem (Adv Clin Med 2006, 15, 2, 309–320). 
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Abstract
The 26S proteasome is a large intracellular protease that identifies and degrades proteins tagged for destruction by
the ubiquitin system. The orderly degradation of cellular proteins is critical for normal cell cycling and function,
and inhibition of the proteasome pathway results in cell−cycle arrest and apoptosis. Dysregulation of this enzymat−
ic system may also play a role in tumor progression, drug resistance, and altered immune surveillance, making the
proteasome an appropriate and novel therapeutic target in cancer. Bortezomib is the first proteasome inhibitor to
enter clinical practice. It is a boronic aid dipeptide that binds directly with and inhibits the enzymatic complex.
Bortezomib has recently shown significant preclinical and clinical activity in several cancers, confirming the ther−
apeutic value of proteasome inhibition in human malignancy. It was approved in 2003 for the treatment of advanced
multiple myeloma (MM), with approximately one third of patients with relapsed and refractory MM showing sig−
nificant clinical benefit in a large clinical trial. Its mechanism of action is partly mediated through nuclear factor−
kappa B inhibition, resulting in apoptosis, decreased angiogenic cytokine expression, and inhibition of tumor cell
adhesion to stroma. Several clinical trials are currently ongoing in MM as well as several other malignancies. This
article discusses proteasome inhibition as a novel therapeutic target in cancer and focuses on the development, mech−
anism of action, and current clinical experience with bortezomib (Adv Clin Med 2006, 15, 2, 309–320).
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Wielokatalityczny szlak ubikwityna–proteaso−
my odpowiada za degradację białek komórkowych
[1]. Proces ten jest zależny od adenozyno−5’−trój−
fosforanu i jest właściwy dla prawidłowych cykli

komórkowych, co czyni inhibicję proteasomów
nowym celem terapeutycznym w komórkach no−
wotworowych. Bortezomib jest pierwszym inhibi−
torem szlaku proteasomów, który wszedł do prak−



tyki klinicznej [1, 2]. W dużym, prowadzonym
przez wiele ośrodków badaniu klinicznym fazy II,
prawie jedna trzecia pacjentów chorych na zaa−
wansowanego szpiczaka mnogiego (MM) wyka−
zywała istotną odpowiedź na leczenie bortezomi−
bem [3]. Na podstawie tych wyników w dniu 13
maja 2003 r. Urząd ds. Żywności i Rejestracji Le−
ków Stanów Zjednoczonych (FDA) udzielił przy−
spieszonego zezwolenia na stosowanie tego leku
u chorych na MM, którzy mieli nawrót po co naj−
mniej dwóch schematach leczenia i u których
udowodniono istnienie oporności na zastosowane
leczenie. Duża aktywność kliniczna, wykazywana
przez bortezomib w MM i innych nowotworach
złośliwych, potwierdziła, że proteasomy są no−
wym, ważnym celem terapeutycznym.

Szlak
ubikwityna–proteasomy

Sprawna degradacja białek komórkowych
przez szlak ubikwityna–proteasomy jest istotna
dla transdukcji sygnału, regulacji transkrypcji, od−
powiedzi na stres oraz kontroli czynności recepto−
rów [4]. Szlak ten kontroluje aktywację czynnika
jądrowego−kappa B (NF−κB, ważny czynnik trans−
krypcyjny) przez degradację inhibitora NF−κB
(I−κB) [5]. Proteasomy odgrywają również ważną

rolę w prezentacji antygenu. W nowotworze dys−
regulacja tego procesu katalitycznego może przy−
czyniać się do progresji nowotworu, oporności na
leki i zmian w mechanizmach immunologicznych
[6]. Jakakolwiek więc inhibicja układu proteaso−
mów zaburza równowagę między białkami regula−
torowymi, co wywołuje zatrzymanie cyklu komór−
kowego w fazach G1−S i G2−M oraz apoptozę.
Pierwszym krokiem w szlaku ubikwityna–protea−
somy jest dołączenie łańcuchów poliubikwityno−
wych do białek przeznaczonych do zniszczenia
(ryc. 1). Ubikwityna jest małym białkiem o zdolno−
ści tworzenia łańcuchów multimerycznych. Proces
degradacji jest ściśle regulowany, a swoiste białka
mogą być ukierunkowywane przez kontrolowanie
powinowactwa ubikwityny do danego substratu.

Drugim krokiem w procesie katalitycznym jest
identyfikacja ubikwitynowanych białek przez we−
wnątrzkomórkowy kompleks proteasomowy. Koń−
cowym etapem jest degradacja białek w centralnej
części kompleksu proteasomowego.

Budowa 
kompleksu proteasomowego

Proteasom 26S (1500–2000 kD) składa się
z rdzeniowego kompleksu katalitycznego 20S
(około 700 kD) i kompleksu regulatorowego
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Ryc. 1. Szlak ubikwityna–proteasomy. Na początku następuje dołączenie łańcuchów poliubikwitynowych do swoi−
stych lizynowych grup czynnościowych białka przeznaczonego do zniszczenia (ubikwitynacja), w czym biorą udział
trzy enzymy: enzym aktywujący ubikwitynę (E1), enzym koniugujący ubikwitynę (E2) i ligazę ubikwityny (E3).
Ubikwitynowane białka są degradowane przez wewnątrzkomórkowe proteasomy 26S. I−κB – inhibitor czynnika ją−
drowego−kappa B; CDK – kinaza zależna od cyklin

Fig. 1. The ubiquitin–proteasome pathway. First is the addition of polyubiquitinated tails to specific lysine moieties
on the protein destined for destruction (ubiquitination). This involves three enzymes, ubiquitin−activating enzyme
(E1), ubiquitin−conjugating enzyme (E2), and ubiquitin ligase (E3). Ubiquitinated proteins are degraded by the intra−
cellular 26S proteasome. I−κB – nuclear factor−kappa B inhibitor; CDK – cyclin−dependant kinase
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19S [1, 4, 7]. Składa się z dwóch zewnętrznych
i dwóch wewnętrznych pierścieni, które są ułożo−
ne tak, że formują strukturę cylindryczną mającą
trzy przedziały [8]. Każdy pierścień zewnętrzny
ma siedem podjednostek alfa (α1–α7), a każdy
pierścień wewnętrzny zawiera siedem podjedno−
stek beta (β1–β7). Kompleks proteasomowy
20S ma aktywności chymotrypsyno−, trypsyno−
i kaspazopodobne [7]. Konformacyjnie jest ela−
styczny; aktywne miejsca katalityczne są umiej−
scowione na wewnętrznej powierzchni cylindra,
gdzie wiążą się substraty białkowe [9]. 

Białka znakowane ubikwityną są rozpoznawa−
ne przez kompleks regulatorowy 19S, gdzie też
następuje usuwanie znaczników ubikwitynowych.
ATP−azy o aktywności chaperono−podobnej u pod−
stawy kompleksu regulatorowego 19S rozwijają
następnie substraty białkowe i wprowadzają je do
wewnętrznych przedziałów katalitycznych cylin−
dra proteasomowego 20S [10]. Otwór wejściowy do
komory katalitycznej 20S jest mały (około 1,3 nm)
i jest konieczne znaczne rozwinięcie substratu [9].
Otworu wejściowego strzeże także bramka mole−
kularna (N−końcowy fragment łańcucha podjedno−
stki α3), ale jest ona konstytutywnie otwarta, kie−
dy podjednostki regulatorowe 19S są związane
z proteasomem 20S [11]. Białka wchodzące do ko−
mory wewnętrznej ulegają hydrolizie przez sześć
aktywnych miejsc proteolitycznych w podjednost−
kach β (dwa miejsca na każdej podjednostce β1,
β2 i β5) na małe polipeptydy o zakresie długości
3–22 aminokwasów [1, 9]. Białka nie mogą wcho−
dzić do wewnętrznego cylindra przez zewnętrzne
ściany proteasomu 20S, ponieważ szczeliny mię−
dzy pierścieniami są wąskie.

Inhibitory proteasomów

Degradacji przez szlak proteasomów ulega kil−
ka białek regulatorowych, supresorów nowotworo−
wych, czynników transkrypcyjnych i onkogenów
(tab. 1). Inhibicja proteasomów może prowadzić
do apoptozy przez wpływ na stężenia różnych bia−
łek, co wywołuje inhibicję aktywności NF−κB,
zwiększenie aktywności białek p53 i Bax oraz aku−
mulację białek p27 i p21 inhibitorów cyklinozależ−
nych kinaz [7]. Badania przedkliniczne wykazują,
że komórki nowotworów złośliwych, wykazujące
aktywność, proliferując są bardziej podatne na in−
hibicje proteasomów niż komórki prawidłowe [1].

Stworzono i opisano liczne inhibitory protea−
somów [4, 7, 13]. Imajoh−Ohmi et al. [14] wyka−
zali, że laktacystyna (nieodwracalny inhibitor pod−
jednostki katalitycznej β proteasomu) indukuje
apoptozę ludzkich komórek monoblastycznych
U937. Następnie Shinohara et al. [15] wykazali, że

benzylooksykarbonylo−(Z)−Leu−Leu−leucynal (tri−
peptydowo−aldehydowy inhibitor proteasomów)
indukuje w komórkach białaczkowych apoptozę
zależną od białka p53. Powyższe oraz inne bada−
nia dostarczyły zasadniczych dowodów na to, że
proteasomy są ważnym celem leczenia przeciwno−
wotworowego, dostępnym inhibitorom brakuje
jednak swoistości [4, 7]. Dlatego też Adams et al.
[16] zaprojektowali i stworzyli kilka związków
będących pochodnymi kwasu boronowego, hamu−
jących szlak proteasomów w sposób bardzo swoi−
sty. Większość z tych inhibitorów proteasomów
wykazywało aktywność w obrębie panelu 60 no−
wotworowych linii komórkowych zgromadzonych
w Narodowym Instytucie Raka (NCI). Na podsta−
wie swoistości działania oraz efektu cytotoksycz−
nego bortezomib wybrano jako najlepszy lek do
dalszych badań klinicznych.

Bortezomib 
– aktywność przedkliniczna

Bortezomib (kwas N−pyrazynokarbonylo−L−fe−
nyloalanino−L−leucyno−boronowy; znany uprzed−
nio jako PS−341 lub MLN−341), dipeptyd kwasu
boronowego, jest unikatowym i swoistym inhibi−
torem szlaku proteasomów [3, 16]. Bortezomib in−
hibuje szlak proteasomów szybko i w sposób od−
wracalny przez wiązanie się bezpośrednio do
kompleksu proteasomowego 20S i hamowanie je−
go aktywności enzymatycznej. W modelach zwie−
rzęcych bortezomib nie przechodzi do mózgu,
rdzenia kręgowego, jąder lub oczu, oszczędzając
w ten sposób te tkanki od działań ubocznych inhi−
bicji proteasomów. W tkankach nowotworowych
izolowanych z mózgu i jąder nie obserwowano in−
hibicji proteasomów, jest mało prawdopodobne
jednak, że inhibitory proteasomów będą użyteczne
w tych typach nowotworów, chyba że bariera
krew–mózg lub krew–jądra zostanie przerwana
przez proces nowotworowy. Badania przedklinicz−
ne wykazują, że cytotoksyczne i hamujące wzrost
nowotworu działania bortezomibu korelują z inhi−
bicją proteasomów, niezależnie od stanu białka
p53 i nie nakładają się na działanie innych leków
chemioterapeutycznych [12, 16]. 

Badania kliniczne fazy I
z bortezomibem

Wykazana w badaniach przedklinicznych in vi−
tro aktywność bortezomibu przeciw komórkom
szpiczaka mnogiego została potwierdzona w bada−
niach pierwszej fazy, dotyczących nowotworów he−
matologicznych i litych guzów [17, 18]. Podczas
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wstępnego badania określającego zakres dawek
u osób z opornym na leczenie szpiczakiem mno−
gim, chłoniakiem i białaczką, chorzy otrzymywali
bortezomib we wstrzyknięciach dożylnych dwa ra−
zy w tygodniu przez 4 tygodnie, po czym następo−
wała dwutygodniowa przerwa w stosowaniu tego
leku. Maksymalna tolerowana dawka wynosiła 1,04
mg/m2 [17]. Ubocznymi objawami toksycznego
działania bortezomibu, ograniczającymi wielkość
jego dawki, były zmęczenie i złe samopoczucie,
małopłytkowość i zaburzenia równowagi elektroli−
towej. Wyniki badań pierwszej fazy dotyczące sku−
teczności leczenia bortezomibem chorych na szpi−
czaka mnogiego były zachęcające. Odnotowano
jedną odpowiedź całkowitą (CR – complete respon−
se), stwierdzoną na podstawie ujemnego wyniku
immunofiksacji, oraz osiem przypadków zmniej−
szenia stężenia białka monoklonalnego w surowicy
i nacieków nowotworowych w szpiku kostnym. Co

więcej, przeciwnowotworową aktywność bortezo−
mibu w badaniach pierwszej fazy stwierdzono rów−
nież u chorego na chłoniaka nieziarniczego (NHL –
non Hodgkin’s lymphoma).

W innym badaniu pierwszej fazy oceniano
skuteczność bortezomibu w leczeniu chorych na
zaawansowane nowotwory lite, z zastosowaniem
3−tygodniowego cyklu dawkowania (dwa razy
w tygodniu przez 2 tygodnie i tydzień przerwy
w leczeniu) [18]. Maksymalna dawka tolerowana
wynosiła 1,56 mg/m2 co sugeruje, że cykl 3−tygo−
dniowy pozwala na podawanie większych dawek
niż stosowanych w cyklu 6−tygodniowym. Nie
stwierdzono żadnych hematologicznych działań to−
ksycznych ograniczających dawkę, a inne działania
toksyczne, ograniczające dawkę, obejmowały neu−
ropatię trzeciego stopnia i biegunkę. Neuropatia
występowała głównie u osób chorych na polineu−
ropatię przed zastosowaniem bortezomibu. Nasile−
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Tabela 1. Wybrane białka, na które wpływa inhibicja szlaku ubikwityna–proteasomy

Table 1. Selected proteins affected by inhibition of the ubiquitin–proteasome pathway

Białka (Proteis) Skutki inhibicji proteasomów (Results of proteasomes inhibition)

I−κB zwiększenie stężeń I−κB jest przyczyną inhibicji aktywności NF−κB, co prowadzi do
zahamowania wzrostu, apoptozy i zmniejszenia ekspresji cytokin angiogennych 
i cząsteczek adhezyjnych

p21, p27 (inhibitory cyklinoza− zwiększenie stężeń tych inhibitorów cyklinozależnych kinaz prowadzi do zatrzyma−
leżnych kinaz); p15, p16, p18, p19 nia cyklu komórki w fazie G1−S i apoptozy
(rodzina Ink inhibitorów kinazy 
4/6 zależnej od cykliny−D)

p53 zwiększona ekspresja dzikiej formy białka p53 prowadzi do apoptozy na drodze kil−
ku mechanizmów, w tym wzrost poziomu białek p21 i Bax

Bax zwiększenie ilości białka Bax prowadzi do apoptozy, przezwyciężając skutki 
nadmiernej ekspresji Bcl−2 i zaburzeń równowagi między białkami Bax/Bcl−2

c−myc, N−myc – odpowiedzialne nie jest jasne, w jaki sposób nadmierna ekspresja produktów tych onkogenów sprzy−
za transkrypcję, wpływają ja działaniu przeciwnowotworowemu; jedną z hipotez jest to, że występowanie sy−
na inne geny gnałów sprzecznych w związku z równoczesnymi sygnałami apoptotycznymi pocho−

dzącymi od innych białek prowadzi ostatecznie do apoptozy

Cykliny – podwyższone poziome sprzeczne sygnały dla komórki w wyniku zwiększenia stężeń cyklin A, B, D i E
poszczególnej cykliny występują w sposób nieuporządkowany oraz w połączeniu z równoczesnym zwiększeniem stę−
w określonych formach cyklu ko− żeń inhibitorów kinaz zależnych od cyklin promują apoptozę
mórkowego i pełnią określoną rolę 
w połączeniu z kinezami oraz 
inhibitorami

Uszkodzone białka komórkowe akumulacja tych białek, prawidłowo usuwanych przez proteasomy, może wywoły−
wać apoptozę

JNK aktywacja JNK prowadzi do aktywacji kaspazy−8 i kaspazy−3; może również uwal−
niać cytochrom C

Topoizomeraza IIα jest odpowie− stężenie tego enzymu uwalniającego DNA od naprężeń związanych ze skręceniem
dzialna za przecięcia obu nici DNA jest regulowane podczas cyklu komórkowego; inhibicja proteasomów wpływa na tę
w ściśle określonych miejscach; jest regulację
to wykorzystywane do stosowania
inhibitorów tego enzymu w terapii
nowotworów (np. antracykliny)

I−κB – inhibitor czynnika jądrowego−kappa B. 
NF−κB – czynnik jądrowy−kappa B. 
JNK – N−końcowa kinaza c−Jun.

I−κB – nuclear factor−kappa B inhibitor.
NF−κB – nuclear factor−kappa B.
JNK – c−Jun N−terminal kinase.



nie choroby ustępowało po przerwaniu podawania
leku. Wyniki omawianego badania wskazywały na
przeciwnowotworowe działanie bortezomibu nie
tylko u chorych na szpiczaka mnogiego, ale także
u osób cierpiących na inne nowotwory złośliwe, ta−
kie jak niedrobnokomórkowy rak oskrzela, raki no−
sogardła, czerniak złośliwy i rak nerki [18].

Racjonalne uzasadnienie
badań klinicznych 
nad zastosowaniem 
bortezomibu 
u chorych na MM

Bortezomib bezpośrednio hamował proliferację
komórek MM, indukował apoptozę w liniach ko−
mórkowych i pierwotnych komórkach MM oraz ha−
mował wiązanie patologicznych plazmocytów do
komórek zrębowych szpiku kostnego [19]. Deksa−
metazon nasilał aktywność bortezomibu, a interleu−
kina−6 (IL−6) nie chroniła komórek MM przed apop−
tozą. Bortezomib indukował nieodwracalnie apopto−
zę w komórkach z zarówno dzikim typem białka
p53, jak i białkiem będącym wynikiem mutacji ge−
nu p53. Linie komórkowe pochodzące od chorych
na MM, wcześniej długo leczonych (w tym m.in. za
pomocą konwencjonalnej i wysokodawkowanej
chemioterapii, interferonu−α, talidomidu, liposomal−
nej doksorubicyny) nie odpowiadały dobrze na bor−
tezomib lub doksorubicynę w monoterapii, podczas
gdy leczenie skojarzone tymi lekami prowadziło do
4–5−krotnego zwiększenia ich cytotoksycznego dzia−
łania wobec komórek szpiczakowych [20].

Stosując mysi model przeszczepu ksenoge−
nicznego ludzkiego szpiczaka, zbadano skutecz−
ność, toksyczność i mechanizm działania bortezo−
mibu in vivo [21]. Zaobserwowano wyraźne zaha−
mowanie wzrostu nowotworu u myszy leczonych
bortezomibem. Mediana czasu przeżycia tych
zwierząt była istotnie większa niż u osobników
z grupy kontrolnej. Bortezomib był dobrze tolero−
wany w dawce 0,5 mg/kg masy ciała, niektóre my−
szy zaś leczone dawką 1,0 mg/kg traciły masę cia−
ła i umierały. Analiza nowotworów uzyskanych od
leczonych zwierząt wykazała, że bortezomib indu−
kował apoptozę i zmniejszał angiogenezę. Wyniki
te wykazują, że bortezomib, stosowany w dobrze
tolerowanych dawkach, ma in vivo istotne działa−
nie przeciw szpiczakowi mnogiemu. Te wyniki
przedkliniczne, łącznie z dowodami aktywności
w badaniach fazy I, dostarczyły racjonalnego
podłoża do badań klinicznych fazy II nad bortezo−
mibem.

Badania kliniczne 
nad bortezomibem 
zastosowanym 
u chorych na MM
W badaniu drugiej fazy, wykonanym przez Ri−

chardsona et al. [3], oceniano rezultaty stosowania
bortezomibu u chorych z nawrotem szpiczaka
mnogiego/szpiczakiem mnogim opornym na lecze−
nie. Każdy cykl terapii obejmował podawanie bor−
tezomibu (w dawce 1,3 mg/m2) dwa razy w tygo−
dniu, z tygodniem bez leczenia. Stosowano 8 cykli
leczenia u chorych odpowiadających na terapię,
a osoby z odpowiedziami suboptymalnymi otrzy−
mywały doustnie deksametazon po pierwszych
2 cyklach podawania bortezomibu. Przed rozpo−
częciem leczenia bortezomibem wszyscy chorzy
(n = 202) stosowali kortykosteroidy, 92% – leki al−
kilujące, 81% – antracykliny, 83% – talidomid,
a u 64% osób wykonano przeszczep komórek pnia.
Mediana liczby poprzednich terapii wynosiła
sześć. Spośród 193 chorych 4% osiągnęło odpo−
wiedź całkowitą (stwierdzoną na podstawie braku
wykrycia białka M – zarówno za pomocą elektro−
forezy, jak i immunofiksacji), 6% – odpowiedź pra−
wie całkowitą (stwierdzoną na podstawie wyniku
immunofiksacji), 18% – odpowiedź częściową (PR
– partial response), 7% – minimalną (MR – mini−
mal response). Całkowity odsetek chorych, którzy
odpowiedzieli na leczenie wynosił 35%. Mediana
czasu przeżycia dla całej populacji badanej wyno−
siła 16 miesięcy, a chorzy osiągający całkowitą lub
częściową odpowiedź na leczenie przeżywali istot−
nie dłużej niż ci, u których takich odpowiedzi nie
uzyskano. Spośród 74 pacjentów, którzy nie osią−
gnęli co najmniej MR i w związku z tym otrzymy−
wali deksametazon w połączeniu z bortezomibem
u 18% stwierdzono zwiększenie skuteczności tera−
pii – w tym u 6 osób z chorobą oporną na leczenie
deksametazonem, co wskazuje na to, że bortezo−
mib może tę oporność przełamywać. Powszechny−
mi skutkami ubocznymi leczenia były: nudności,
wymioty, biegunka, zmęczenie, utrata apetytu
(w tym jadłowstręt), zaparcia, neuropatia obwodo−
wa, gorączka, niedokrwistość i małopłytkowość.

W innym badaniu drugiej fazy, wykonanym
przez Jagannath et al. [22], oceniano rezultaty sto−
sowania bortezomibu u 54 chorych na szpiczaka
mnogiego, którzy mieli nawrót po leczeniu lub by−
li oporni na terapię pierwszego rzutu. Było to bada−
nie otwarte. Chorych przydzielono losowo do dwóch
grup i podawano im dożylnie 1,0 lub 1,3 mg/m2 bor−
tezomibu dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie,
co 3 tygodnie, przez maksymalnie 8 cykli. Stoso−
wanie deksametazonu było dozwolone u osób
z chorobą postępującą/stabilną po odpowiednio
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2 lub 4 cyklach. Odsetki odpowiedzi całkowitych
i częściowych – CR + PR – na leczenie samym
bortezomibem wynosiły 30% (8 na 27 chorych)
i 38% (10 na 26 chorych), odpowiednio w grupach
otrzymujących lek w dawkach 1,0 mg/m2 i 1,3
mg/m2 powierzchni ciała. Odsetki odpowiedzi CR
+ PR na leczenie bortezomibem (stosowanym
w monoterapii lub w połączeniu z deksametazo−
nem) wynosiły 37 i 50%, odpowiednio w grupach
leczonych dawkami 1,0 i 1,3 mg/m2. Najpowszech−
niejszymi działaniami niepożądanymi trzeciego
stopnia były: małopłytkowość (24%), neutropenia
(17%), limfopenia (11%) i neuropatia obwodowa
(9%). Działania czwartego stopnia stwierdzono
u 9% chorych (5 spośród 54). W omawianym ba−
daniu wykazano, że bortezomib, stosowany w mo−
noterapii lub w połączeniu z deksametazonem, jest
lekiem działającym przeciw szpiczakowi mnogie−
mu u chorych z nawrotami po terapii pierwszego
rzutu.

W badaniu APEX (assessment of proteasome
inhibition for extending remissions), przeprowa−
dzonym z randomizacją w 93 ośrodkach w Sta−
nach Zjednoczonych, Europie i Izraelu, wykazano
większą skuteczność bortezomibu podawanego
w monoterapii w porównaniu ze skutecznością de−
ksametazonu stosowanego w dużych dawkach
u chorych z nawrotem szpiczaka mnogiego [23].
Stwierdzono istotnie dłuższe okresy, w których
nowotwór nie rozwijał się i dłuższy czas przeżycia
chorych leczonych bortezomibem niż leczonych
deksametazonem. Taką różnicę w wynikach tera−
pii wykazano również w przypadku chorych otrzy−
mujących leczenie drugiego rzutu, jak i późne le−
czenie ratujące. Bezpieczeństwo stosowania borte−
zomibu i deksametazonu można było przewidzieć,
względnie zrównoważyć, usuwając skutki to−
ksycznego działania tych leków. Omawiane bada−
nia nad bortezomibem stosowanym zarówno
w monoterapii, jak również w leczeniu skojarzo−
nym z deksametazonem wykazały dużą przeciw−
nowotworową aktywność tego leku. Działania
uboczne u chorych na szpiczaka mnogiego można
starać się zaakceptować.

Zalecenia 
do stosowania bortezomibu
u chorych na MM

Pacjentów z nawrotem MM leczy się zwykle
konwencjonalną chemioterapią, dużymi dawkami
kortykosteroidów lub talidomidem, a zastosowanie
bortezomibu u tych chorych jest obecnie ważną do−
datkową możliwością leczenia. Ponieważ żadna
z terapeutycznych propozycji nie daje w pełni za−
dowalającego rezultatu, chorych zwykle leczy się,

stosując wymienione sposoby sekwencyjnie, a wy−
bór terapii podczas każdego nawrotu powinno
określać się na podstawie sytuacji klinicznej i zgo−
dy pacjenta. U chorych, którzy nie odpowiadają na
leczenie indukcyjne MM, często bardziej skutecz−
ny jest autologiczny przeszczep komórek macie−
rzystych szpiku kostnego, ponieważ intensywność
dawki leczenia kondycjonującego opartego na mel−
falanie zwykle przełamuje lekooporność [25]. Bor−
tezomib może się okazać wartościowy i ułatwiać
osiąganie remisji po przeszczepie, kluczowego ce−
lu terapeutycznego w leczeniu MM. Wstępne dane
wykazują, że w połączeniu z deksametazonem bor−
tezomib ma dużą aktywność zastosowany w lecze−
niu przedtransplantacyjnym u chorych na MM,
z odsetkami odpowiedzi przekraczającymi 75% [26]. 

Podczas XI International Myeloma Workshop,
które odbyły się w Sydney w 2005 r., doniesiono
o bardzo obiecujących wstępnych próbach łącze−
nia bortezomibu oraz CC−5013, osiągając odpo−
wiedź pozytywną u ponad 70% pacjentów chorych
na MM [24].

Aktywność bortezomibu
w innych 
nowotworach złośliwych

Obecnie trwa kilkanaście badań klinicznych
nad bortezomibem zastosowanym w różnych hema−
tologicznych i innych nowotworach złośliwych.
Dotychczasowe wyniki badań fazy II [3, 24, 27–32]
przedstawiono w tabeli 2. Wstępne wyniki sugerują
obiecującą aktywność w chłoniakach z komórek
strefy płaszcza i być może w chłoniakach folikular−
nych oraz limfocytarnych z małych limfocytów
o małym stopniu zaawansowania [33]. Przeciwno−
wotworowe działanie bortezomibu wykazano po−
nadto w innych nowotworach złośliwych, takich
jak: niedrobnokomórkowy rak oskrzela, raki noso−
gardła, czerniak złośliwy i rak nerki [18].

Mechanizm działania 
bortezomibu

Przeciwnowotworowe działania bortezomibu
są wynikiem apoptozy, które wynikają z efektów
inhibicji proteasomów (tab. 1). Leżące u podłoża
mechanizmy obejmują inhibicję NF−κB, zwiększe−
nie aktywności szlaków apoptotycznych i działania
na mikrośrodowisko nowotworu. Konsekwencje
inhibicji proteasomów zbadano w kontekście MM
i staje się coraz bardziej oczywiste, że zarówno ko−
mórki nowotworu złośliwego, jak i jego mikrośro−
dowisko są ważnymi celami terapii [34]. Nowe le−
ki, takie jak talidomid i jego analog CC−5013 są re−
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prezentatywne dla tej nowej strategii terapeutycz−
nej w MM [35], a aktualne dane popierają podob−
ną podwójną rolę bortezomibu [20, 36] (ryc. 2).

Inhibicja NF−κκB

Kilka efektów bortezomibu, w tym apoptoza,
wydaje się, że są monitorowane przez inhibicję
NF−κB. Rodzina białek Rel/NF−κB to indukowal−
ne dimeryczne czynniki transkrypcyjne rozpozna−
jące i wiążące wspólny motyw sekwencji w jądro−
wym DNA [37]. NF−κB – główny czynnik trans−
krypcyjny z tej rodziny, jest heterodimerem
p50/RelA (p50/p65) obecnym w cytoplazmie pra−
wie wszystkich komórek [38]. NF−κB reguluje
wzrost komórek i apoptozę, a także ekspresję róż−
nych cytokin, cząsteczek adhezyjnych i ich recep−
torów [7]. W cytoplazmie NF−κB jest normalnie
połączony ze swoim inhibitorem – I−κB. Gdy ko−
mórki są pobudzane (przez cytokiny, stres lub che−
mioterapię), aktywacji ulegają kaskady sygnałowe
prowadzące do aktywacji kinazy I−κB, heterodi−
merycznej kinazy białkowej katalizującej fosfory−

lację I−κB (ryc. 3). Kinaza I−κB fosforyluje dwie
reszty serynowe w N−końcowej domenie regulato−
rowej I−κB [39]. Ufosforylowane miejsca w I−κB
są wtedy rozpoznawane przez E3RS (I−κB/β−
−TrCP), ligazę ubikwityny E3 typu SCF, co prowa−
dzi do ubikwitynacji. I−κB jest następnie degrado−
wane przez szlak proteasomów, uwalniając wolny,
czynny NF−κB. Po aktywacji NF−κB przemie−
szcza się do jądra i wiąże do regionów promotoro−
wych kilku genów docelowych, wywołując tym
samym ich transkrypcję. Prowadzi to do zwiększe−
nia ekspresji różnych cytokin i chemokin, cząste−
czek adhezyjnych i cykliny D, sprzyjających
wzrostowi i przeżyciu komórek [37].

Inhibitory proteasomów hamują aktywność NF−
−κB w komórkach przez blokowanie degradacji I−κB
[37]. Inhibicja aktywności transkrypcyjnej NF−κB
odgrywa korzystną rolę w nowotworach przez
zmniejszenie ekspresji różnych czynników wzrostu,
przeżycia i angiogenetycznych. Prowadzi to do
zmniejszenia stężeń białek proapoptotycznych Bcl−2
i A1/Bfl−1, wywołujących uwalnianie cytochormu C,
aktywację kaspazy−9 i apoptozę [20]. Biorąc pod
uwagę znaną rolę NF−κB w MM, inhibicja NF−κB
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Tabela 2. Badania fazy II z bortezomibem

Table 2. Phase II trials with bortezomib

Typ nowotworu Liczba ocenianych Schemat dawkowania Odsetek odpowiedzi Piśmiennictwo
(Type of neoplasma) pacjentów (Administration) (Response rate) (References)

(Number of (%)
selected patients)

Nawrót szpiczaka mnogie− 193 1,3 mg/m2, dni 1, 4, 8 i 11, 35 Richardson 
go/szpiczak mnogi co 21 dni et al. [3]
lekooporny

Nawrót szpiczaka mnogiego 54 1,0 mg/m2 (28 pacjentów) vs. 33 (1,0 mg/m2) Berenson 
1,3 mg/m2 (26 pacjentów), dni 50 (1,3 mg/m2) et al. [24]
1, 4, 8 i 11, co 21 dni

Nawrót chłoniaka/chłoniak 11 1,5 mg/m2, dni 1, 4, 8 i 11, 45* Goy et al. [27]
lekooporny co 21 dni

Nawrót/oporny na leczenie 14 1,5 mg/m2, dni 1, 4, 8 i 11, 50 O’Connor
o przebiegu powolnym/ co 21 dni et al. [28]
/chłoniak z komórek strefy 
płaszcza

Rak nerki 18 1,5–1,7 mg/m2 dwa razy 6 Davis et al. [29]
w tygodniu przez 2 tygodnie, 
co 21 dni

Rak nerki 24 1,3–1,5 mg/m2 dwa razy 13 Drucker
w tygodniu przez 2 tygodnie, et al. [30]
co 21 dni

Nawracający/przerzutowy 11 1,5 mg/m2 dwa razy zbyt wcześnie na Maki et al. [31]
mięsak tkanek miękkich w tygodniu przez 2 tygodnie, ocenę; obecnie brak

co 21 dni pacjentów odpowia−
dających na leczenie

Zaawansowany rak nie− 8 1,5 mg/m2, dni 1, 4, 8 i 11, 12,5 Stevenson 
drobnokomórkowy oskrzela co 21 dni et al. [32]

* Wszystkich pięciu pacjentów, którzy odpowiedzieli na leczenie miało chłoniaka z komórek strefy płaszcza.

* All five patients that responsed on therapy had mantle cell lymphoma.
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Ryc. 2. Mechanizm działania bortezomibu w szpiczaku
mnogim. Inhibicja szlaku proteasomów przez bortezomib
wywiera wpływ zarówno na komórki szpiczaka, jak i na
ich mikrośrodowisko. NF−κB – czynnik jądrowy−kappa B;
IL−6 – interleukina−6; VEGF – naczyniowy śródbłonkowy
czynnik wzrostu; TNF−α – czynnik martwicy nowotworów
alfa; IGF−1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1

Fig. 2. Mechanism of action of bortezomib in multiple my−
eloma. Inhibition of the proteasome pathway by bortezo−
mib has effects on both the myeloma cell and its microe−
nvironment. NF−κB – nuclear factor−kappa B; IL−6 – inter−
leukin−6; VEGF – vascular endothelial growth factor;
TNF−α – tumor necrosis factor alpha; IGF−1 – insulin−like
growth factor−1
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Ryc. 3. Bortezomib i inhibicja czynnika
jądrowego−kappa B (NF−κB). Pobudza−
nie komórek nowotworowych przez
czynniki wzrostu prowadzi do aktywacji
kinazy (IKK) inhibitora (I−κB) NF−κB,
która fosforyluje (P) I−κB. Ufosforylo−
wany I−κB jest ubikwitynowany (Ub)
i degradowany w szlaku proteasomów,
uwalniając NF−κB. Bortezomib zapobie−
ga degradacji I−κB i tym samym inhibu−
je aktywację NF−κB. IL−6 – interleuki−
na−6; IGF−1 – insulinopodobny czynnik
wzrostu 1

Fig 3. Bortezomib and nuclear factor−
kappa B (NF−κB) inhibition. Stimula−
tion of tumor cells by growth factors 
leads to activation of NF−κB inhibitor
(Iκ−B) kinase (IKK), which phosphory−
lates (P) I−κB. Phosphorylated I−κB is
ubiquitinated (Ub) and degraded by the
proteasome pathway releasing NF−κB.
Bortezomib prevents the degradation of
I−κB and, thereby, inhibits NF−κB acti−
vation. IL−6 – interleukin−6; IGF−1 – in−
sulin−like growth factor−1



jest prawdopodobnie jednym z głównych mechani−
zmów, na drodze których bortezomib indukuje
apoptozę i następnie przełamuje lekooporność [37].

NF−κB jest również ważny dla ekspresji komór−
kowych cząsteczek adhezyjnych. W MM aktywacja
NF−κB prowadzi do zwiększenia ekspresji przez ko−
mórki plazmatyczne cząsteczek adhezyjnych, takich
jak ICAM−1 i VCAM−1. Z kolei wiązanie komórek
MM do zrębu wywołuje mediowane przez NF−κB
zwiększenie wydzielania IL−6 przez komórki zrębu,
co prowadzi do hamowania apoptozy i oporności na
chemioterapię [40]. Bortezomib inhibuje przylega−
nie komórek MM do zrębu, co częściowo wyjaśnia
zahamowanie przez niego NF−κB [19].

Aktywacja NF−κB promuje ekspresję różnych
cytokin mediujących angiogenezę i wzrost. W my−
sim modelu MM leczenie bortezomibem hamuje
angiogenezę, działanie to może się również wią−
zać z inhibicją NF−κB [21]. Bortezomib ponadto
blokuje zależną od NF−κB indukcję wydzielania
przez komórki zrębowe czynników wzrostu, ta−
kich jak IL−6 [46].

PS−1145, swoisty inhibitor kinazy I−κB, wywo−
łuje jedynie 20–50 procentowe (%) zahamowanie
proliferacji komórek MM przy stężeniu większym
niż 12,5 µmol/L w porównaniu z całkowitą inhibi−
cją podczas stosowania bortezomibu w stężeniu
≤ 0,1 µmol/L [37]. W odróżnieniu od PS−1145 bor−
tezomib indukuje również apoptozę komórek MM.

Zwiększenie aktywności
szlaków proapoptotycznych

Badania z wykorzystaniem technologii mikro−
macierzy w komórkach MM leczonych bortezomi−
bem wykazują zwiększenie ekspresji genów białek
szoku termicznego i genów proapoptotycznych,
geny wzrostu i antyapoptotyczne ulegają natomiast
supresji. Bortezomib aktywuje kinazę N−końcową
c−Jun (JNK), prowadząc do zwiększenia ekspresji
Fas i aktywacji kaspazy−8 i kaspazy−3. Mediowany
przez kaspazę−8 szlak apoptotyczny jest niezależny
od szlaku mediowanego przez kaspazę−9, opisane−
go wcześniej w odniesieniu do inhibicji NF−κB.
Aktywacja JNK wydaje się ważnym szlakiem dla
indukowanej przez bortezomib apoptozy komórek
MM, a blokada JNK przez swoisty inhibitor
(SP600125) może hamować to działanie przez za−
blokowanie aktywacji kaspazy−3. Indukcja kaspa−
zy−3 prowadzi do degradacji MDM2 i fosforylacji
p53 (Ser 15), zwiększając przez to aktywność biał−
ka p53 i apoptozę. Bortezomib indukuje także eks−
presję FasL, prawdopodobnie z powodu zwiększo−
nej ekspresji białka c−myc, występującego w wyni−
ku inhibicji proteasomów [20].

Inne działania bortezomibu

Bortezomib zmniejsza ekspresję insulinopo−
dobnego czynnika wzrostu−1 i receptora insulino−
podobnego czynnika wzrostu−1 [20]. Hamuje rów−
nież indukowaną przez IL−6 aktywację szlaku
Ras/Raf/kinaza białkowa aktywowana przez mito−
geny, co prowadzi do inhibicji wzrostu w liniach
komórkowych MM i pierwotnych komórkach
MM [37]. Bortezomib nie wywiera jednak żadne−
go działania na indukowaną przez IL−6 sygnaliza−
cję poprzez szlak JAK/STAT3. Bortezomib indu−
kuje również odpowiedzi cytoprotekcyjne, takie
jak zwiększenie ilości białek szoku cieplnego (np.
hsp90), inhibitory tych białek cytoprotekcyjnych
mogą więc zwiększać wrażliwość na bortezomib
lub pokonywać oporność na lek [20]. Pomimo
omówionych wcześniej danych, swoiste efekty in−
hibicji proteasomów w nowotworach złośliwych
i precyzyjny mechanizm działania bortezomibu
pozostają niejasne i wymagają dalszych badań.

Bortezomib 
– farmakokinetyka 
i farmakodynamika

Farmakokinetyka i szlaki eliminacji bortezo−
mibu nie zostały w pełni scharakteryzowane. Po
podaniu dożylnym ponad 90% leku szybko znika
z osocza w ciągu kilku minut [1]. Bortezomib jest
metabilizowany przez mikrosomalne enzymy wą−
trobowe związane z cytochromem p450 na kilka
nieczynnych metabolitów [41].

Z powodu szybkiego usuwania leku z krwi
opracowano test biologiczny w celu oceny stopnia
inhibicji proteasomów, pomocny w badaniach kli−
nicznych fazy I i II. W badaniach na naczelnych
stwierdzono, że docelowy poziom inhibicji protea−
somów nie powinien przekraczać 80%. Przy zale−
canym dawkowaniu osiąga się około 60% inhibicji
proteasomów. Stopień inhibicji proteasomów jest
zależny od dawki [1]. Monitorowanie inhibicji pro−
teasomów nie jest konieczne w rutynowej praktyce
klinicznej. Nie istnieją optymalne dane odnośnie
do interakcji lekowych i farmakokinetyki u dzieci.

Bortezomib 
– działania uboczne i dawki

Najczęstszymi objawami toksycznymi przypi−
sywanymi terapii bortezomibem są działania
uboczne żołądkowo−jelitowe, przejściowa mało−
płytkowość, zmęczenie, gorączka i neuropatia ob−
wodowa [3]. Nudności, wymioty i wzdęcia mogą
być objawami neuropatii wegetatywnej, lecz nie
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jest to jeszcze dobrze zbadane. Większość z tych
objawów toksycznych ma 1–2 stopień ciężkości.
Mniej powszechne objawy uboczne obejmują wy−
sypkę (15%), ból (20%) i zawroty głowy (10%).

Nie występują zwykle działania uboczne
związane z dożylnym wlewem leku, a rutynowa
premedykacja nie jest konieczna. Zaleca się profi−
laktycznie środki przeciwwymiotne, jeżeli pacjent
ma nudności lub wymioty podczas terapii, oraz
podawanie roztworu izotonicznego chlorku sodu
w celu zapewnienia właściwego nawodnienia. Go−
rączka występuje u około 20% pacjentów i nie
przekracza zwykle 37,5°C, rzadko może osiągać
39°C lub więcej. Występuje często przy pierw−
szym cyklu terapii, około 12 godz. po podaniu le−
ku i trwa 24–26 godz. Cytopenie (głównie leuko−
penia i małopłytkowość) są powszechne i leczy się
je zgodnie ze standardami. U około 30% pacjen−
tów może występować małopłytkowość 3. stopnia
lub wyższego i może wymagać zmniejszenia daw−
ki leku lub przetoczenia preparatu płytek krwi.
W większości przypadków jest ona przejściowa
i przewidywalna (występuje zwykle po 10. dniu).
U niektórych pacjentów proporcja zmniejszenia
liczby płytek może być stała, prowadząc do mniej−
szych spadków bezwzględnych wraz ze zmniej−
szaniem się liczby płytek podczas terapii. Neuro−
patia obwodowa występuje u około 35% pacjen−
tów i jest częstsza u pacjentów, którzy uprzednio
otrzymywali terapię neurotoksyczną i u chorych
z istniejącą już wcześniej neuropatią [3, 42, 43].
Neuropatia jest głównie czuciowa i może być 3.
stopnia u około 10% pacjentów. Objawy neuropa−
tii mogą być zmniejszone przez dostosowanie
dawki i są zwykle odwracalne po zaprzestaniu sto−
sowania bortezomibu. Niedociśnienie ortostatycz−
ne (prawdopodobnie zależne od dawki) występuje
u około 10% pacjentów i wiąże się z odwodnie−
niem, współistniejącym leczeniem przeciwnadci−
śnieniowym lub zaburzeniem układu wegetatyw−
nego. Podawanie dożylne roztworu chlorku sodu
w chwili podawania bortezomibu może być po−
mocne w odwodnieniu. Następstwa niedociśnienia
ortostatycznego mogą być poważne u chorych
z istniejącymi już wcześniej stanami małej pojem−
ności minutowej serca. Nie istnieją żadne dane far−
makokinetyczne odnośnie do pacjentów z upośle−
dzeniem czynności nerek lub wątroby [41]. Pa−
cjentów z istotnym upośledzeniem czynności
nerek (klirens kreatyniny 10–30 ml/min) włączano
do badań i nie wydaje się, aby niewydolność nerek
miała wpływ na skuteczność, toksyczność lub sto−
pień inhibicji proteasomów. Bortezomib jest jed−
nakże metabolizowany przez wątrobowe enzymy
związane z cytochromem p−450 i zaleca się ostroż−
ność podczas stosowania leku u pacjentów
z uszkodzeniem wątroby. Zwykła dawka bortezo−
mibu w leczeniu nawrotów MM wynosi 1,3

mg/m2, podawana 2 razy w tygodniu (w dniu 1.,
4., 8. i 11.) co 21 dni [3]. U pacjentów z działania−
mi niepożądanymi przy standardowej dawce bor−
tezomibu można zmniejszyć dawkę do 1 mg/m2

i 0,7 mg/m2 [41].

Połączenie bortezomibu
z innymi lekami 
chemioterapeutycznymi

W badaniach przedklinicznych oporność no−
wotworu na konwencjonalne leki chemioterapeu−
tyczne może być pokonana przez dołączenie do te−
rapii bortezomibu, co podkreśla znaczenie rozwo−
ju badań nad takimi połączeniami w MM i innych
nowotworach złośliwych [19]. W dwóch opisa−
nych wcześniej badaniach fazy II w MM (prowa−
dzonych przez Richardsona et al.) dodawano de−
ksametazon u 106 pacjentów, u których nie udało
się uzyskać odpowiedzi na leczenie lub mieli cho−
robę postępującą przy terapii pojedynczym lekiem
– bortezomibem [3, 44]. Dziewiętnastu spośród
tych pacjentów (18%) odpowiedziało pozytywnie
na dołączenie deksametazonu. W tej grupie było
kilku pacjentów, którzy byli uprzednio oporni na
leczenie kortykosteroidami, co sugeruje działanie
co najmniej addytywne.

We wstępnych doniesieniach dotyczących po−
łączenia bortezomibu z melfalanem w MM relacjo−
nowano synergizm działania, ale jest konieczne
zmniejszenie dawek obu leków [45]. Wstępne wy−
niki sugerują, że połączenie bortezomibu z pegylo−
waną doksorubicyną również zasługuje na dodatko−
we zbadanie z uwagi na synergizm działania [46].

Istnieją dowody przedkliniczne na to, że w no−
wotworach litych aktywność bortezomibu jest
istotnie większa, gdy stosuje się go w połączeniu
z lekami chemioterapeutycznymi, takimi jak gem−
cytabina, doksorubicyna, irynotekan, docetaksel
i paklitaksel. Wstępne wyniki z badań fazy I wy−
kazują, że połączenie bortezomibu z innymi leka−
mi chemioterapeutycznymi jest wykonalne i bez−
pieczne dla chorych [47]. Obecnie trwają badania
kliniczne fazy II nad bortezomibem w połączeniu
z gemcytabiną, docetakselem, irynotekanem i in−
nymi lekami cytotoksycznymi.

Przyszłe kierunki badań
Inhibicja proteasomów to istotna strategia tera−

peutyczna w leczeniu nawrotów MM oraz szpicza−
ka mnogiego opornego na uprzednio stosowane le−
czenie. Inhibitor proteasomów – bortezomib – jest
pierwszym od ponad dekady lekiem zatwierdzo−
nym przez FDA do leczenia tej choroby. Trwają ba−
dania, w których ocenia się rezultaty stosowania
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bortezomibu łącznie z innymi chemioterapeutyka−
mi, aby opracować nowe strategie lecznicze. Oce−
nia się także skuteczność i bezpieczeństwo jego sto−
sowania u chorych na inne nowotwory. 

Sukces stwierdzany w przypadku bortezomibu
jest nadzwyczajny, ponieważ udowodniono na je−

go przykładzie, że proteasomy są nowym i uzasa−
dnionym celem w leczeniu chorób nowotworo−
wych. Autorzy mają nadzieję, że inne, bardziej
ulepszone inhibitory tego układu enzymatyczne−
go, zostaną niedługo potwierdzone w badaniach
klinicznych prowadzonych na całym świecie.
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