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Szlak liganda czynnika martwicy nowotworu
indukujacego apoptoze (TRAIL)
jako potencjalny cel terapii w raku prostaty

The pathway of tumor necrosis factor-related apoptosis
inducing ligand (TRAIL) as a potential target in therapy
of prostate cancer

Magdalena Kowalska, Ewelina Szliszka, Wojciech Krol

STRESZCZENIE

Rak prostaty jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych
u mezezyzn. Ligand czynnika martwicy nowotworu indukujacy apoptoze (tumor
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand — TRAIL, Apo-2L) jest cyto-
king nalezacg do nadrodziny czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor — TNF). TRAIL ma zdolno$¢ indukowania apoptozy w komorkach raka
prostaty nie bedac toksycznym w stosunku do prawidtowych komorek, co czyni
go jednym z potencjalnych lekow przeciwnowotworowych. Poprzez interakcje
z receptorami TRAIL-R1/DR4 i TRAIL-R2/DRS5 na powierzchni komorek raka
prostaty uruchamia transdukcj¢ sygnatu do apoptozy. Rekombinowany TRAIL
i przeciwciala swoiste w stosunku do receptorow TRAIL-R1 i TRAIL-R2 wy-
kazuja satysfakcjonujace efekty terapeutyczne w badaniach klinicznych I i II
fazy. Niestety, wiele komorek nowotworowych, w tym komorek raka prostaty,
wykazuje opornos¢ na apoptoz¢ mediowang przez TRAIL. Mechanizmy TRAIL-
-opornosci komorek raka prostaty dotycza wielu etapow szlaku apoptozy. Ziden-
tyfikowano szereg czynnikow chemicznych (cytostatyki) oraz fizycznych (pro-
mieniowanie gamma), ktore moga uwrazliwia¢ komorki raka prostaty i przeta-
mac ich oporno$¢ na dziatanie TRAIL.

SEOWA KLUCZOWE

TRAIL, receptory TRAIL, apoptoza, rak prostaty, mechanizmy TRAIL-
-opornosci, przetamywanie opornosci na TRAIL (chemioterapia, radioterapia)

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common malignant tumors in men. Tumor
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand (TRAIL, Apo-2L) is a cytokine
of the tumor necrosis factor (TNF) superfamily. TRAIL possesses the ability to
induce apoptosis in prostate cancer cells without toxicity to normal cells, which
makes it one of the potential anticancer drugs. TRAIL activates the transduction
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signal of apoptosis through its interaction with receptors TRAIL-R1/DR4 and TRAIL-R2/DRS5 on the surface of
prostate cancer cells. The recombined TRAIL and antibodies specific to receptors TRAIL-R1/DR4 and
TRAIL-R2/DRS show satisfactory therapeutic effects in phases I and II of clinical trials. Unfortunately, many
tumor cells, including prostate cancer cells appear resistant to TRAIL-mediated apoptosis. The mechanisms of
TRAIL-resistance in prostate cancer cells concern many stages of apoptotic pathways. A number of agents, both
chemical (cytostatics drugs) as well as physical (gamma radiation), have been identified to sensitize prostate

cancer cells and overcome their resistance to TRAIL.

KEY WORDS

TRAIL, TRAIL receptors, apoptosis, prostate cancer, mechanisms of TRAIL-resistance, overcome TRAIL-

-resistance (chemotherapy, radiotherapy)

Ligand TRAIL i jego receptory

Jedng z obiecujacych terapii w leczeniu raka prostaty
moze by¢ zastosowanie liganda czynnika martwicy
nowotworu indukujgcego apoptoze (tumor necrosis
factor-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL,
Apo-2L). Zostat on odkryty w latach 1995-1996 jako
kolejna czasteczka nalezaca do rodziny TNF (tumor
necrosis factor) przez dwa niezalezne zespoty badaw-
cze [1,2,3]. Jak wickszo$¢ cztonkow rodziny TNF,
TRAIL jest biatkiem blonowym typu II, ztozonym
z 281 aminokwasow. Jego czasteczka zbudowana jest
z dwoch zasadniczych fragmentow: C-terminalnej,
dhugiej (142-aminokwasowej) domeny pozakomor-
kowej oraz N-terminalnej 1 krotkiej (17-amino-
kwasowej) domeny cytoplazmatycznej. Domena
C-koncowa TRAIL wykazuje duza homologi¢ z po-
dobnymi domenami innych przedstawicieli z rodziny
TNF, takich jak ligand Fas (FasL) i TNFa [4,5,6].
Geny kodujace biatko TRAIL zlokalizowane sg na
dlugim ramieniu chromosomu 3 w pozycji 3q26 [2,7].
Czasteczka TRAIL wystepuje w postaci rozpuszczal-
nej (soluble TRAIL — sTRAIL) lub jest zwigzana
z powierzchnia komérek immunokompetentnych,
takich jak: limfocyty T i komorki NK, makrofagi,
neutrofilie czy komorki dendrytyczne [1,3,8,9]. Obie
formy funkcjonuja jako trimery i wywoluja apoptoze
poprzez oddziatywanie ze swoistymi receptorami
wystepujacymi na powierzchni komorek docelowych
[5]. Ligand TRAIL indukuje apoptoz¢ w komoérkach
nowotworowych, nie bedac toksyczny w stosunku do
prawidtowych komorek organizmu [10]. Fizjologiczne
znaczenie TRAIL nie zostalo w petni poznane. Zaob-
serwowano, ze endogenny TRAIL odgrywa istotng
role w nadzorze immunologicznym oraz w niszczeniu
nieprawidtowych, nowotworowych komorek [7,
11,12].

Wyrdzniamy pige¢ rodzajow receptoréw dla liganda
TRAIL: TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DRSY),
TRAIL-R3 (DcR1), TRAIL-R4 (DcR2) i osteoprote-
geryne (OPG) [1,5,13]. Geny dla tych receptorow
znajduja si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 8§
(8p21-22) [1]. Poza OPG, ktora jest receptorem roz-
puszczalnym, wszystkiec pozostale receptory dla

TRAIL to biatka blonowe typu I, zawierajace ze-
wnatrzkomoérkowa bogata w cysteing N-koncowa
domeng rozpoznajaca ligand. TRAIL-R1 i TRAIL-R2,
nazywane receptorami $mierci (death receptor — DR)
posiadaja  wewnatrzkomérkowa domeng $mierci
(death domain — DD), niezbedng do aktywacji ze-
wnatrzpochodnego szlaku apoptozy [14,15]. Nato-
miast przylaczenie liganda TRAIL do TRAIL-R3 Iub
TRAIL-R4 nie inicjuje procesu apoptozy, poniewaz
receptory te charakteryzuje czegsciowy lub catkowity
brak wewnatrzkomoérkowej domeny $mierci. Recepto-
ry te okre$lane jako ,,putapki” lub ,,wabiki” (decoy
receptor — Dc) przez konkurowanie z receptorami
$mierci o przytaczenie TRAIL mogg hamowaé apop-
toz¢, promujac proliferacje oraz przezycie komodrek
nowotworowych [1,5]. Podobnie OPG nie posiada
funkcjonalnej domeny $mierci. Stwierdzono, ze jeden
z receptordw, TRAIL-R1 lub TRAIL-R2, moze by¢
dominujacy w transdukcji sygnatu do $mierci komor-
ki. TRAIL-R1 odgrywa zasadnicza role w indukcji
apoptozy w komorkach biataczek, natomiast wysoka
ekspresja i aktywacja TRAIL-R2 ma kluczowe zna-
czenie dla TRAIL-mediowanej apoptozy komorek
litych guzéw nowotworowych. Receptory $mierci sg
obecnie postrzegane jako atrakcyjny cel w terapii
przeciwnowotworowej [1,5,11].

Rola liganda TRAIL w procesie apoptozy

Ligand TRAIL oraz jego receptory $mierci odgrywaja
wazng rol¢ w indukowaniu apoptozy w komorce no-
wotworowej [1,14,16]; TRAIL-R1 i TRAIL-R2 za
pomoca domeny zewnatrzkomérkowej wiaza ligand,
natomiast dzigki wewnatrzkomérkowej domenie
$mierci (DD) przytaczaja biatko adaptorowe FADD
(fasassociated death domain) [17]. W ten sposdb
powstaje kompleks sygnatowy DISC (death initiated
signaling complex) zapoczatkowujacy proces apopto-
zy [5,9,17]. Nastgpnie przez wykonawcza domeng
smierci — DED (death execution domain), stanowigcg
N-koncowa czgs¢ biatka adaptorowego, do kompleksu
DISC zostaje przylaczona prokaspaza 8. Aktywacja
kompleksu DISC prowadzi do uwolnienia enzymu
proteolitycznego — kaspazy 8. Aktywna kaspaza 8
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zapoczatkowuje autokatalityczng kaskade kaspaz
efektorowych 3, 6 1 7 [1,5,15]. Ilo$¢ powstatego kom-
pleksu DISC aktywowanego poprzez szlak zewnatrz-
pochodny (receptorowy) jest wystarczajaca do uru-
chomienia procesu apoptozy w komorkach okresla-
nych jako komorki typu I.

W odréznieniu od nich stymulacja komorek typu II
wymaga dodatkowo przekazywania sygnatu z mito-
chondrium  (ze  szlaku = wewnatrzpochodnego)
[5,15,18,19]. Wspdlnym elementem dla zewnatrzpo-
chodnego (receptorowego) 1 wewnatrzpochodnego
(mitochondrialnego) szlaku jest kaspaza 8. Aktywacja
szlaku zaleznego od mitochondriéw zwiazana jest ze
zdolnoscig kaspazy 8 do rozszczepienia biatka Bid
(BH3-interacting domain death agonist), nalezacego
do rodziny Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2)
[20,21]. Bid ulega proteolitycznej modyfikacji do
formy tBid (truncated Bid), ktéra przemieszcza si¢ do
zewngtrznej btony mitochondrialnej i wraz z innymi
proapoptotycznymi biatkami z rodziny Bcl-2 (Bax,
Bad oraz Bak) uczestniczy w tworzeniu kanatéw mi-
tochondrialnych odpowiadajacych za spadek potencja-
hu mitochondrialnego oraz uwolnienie cytochromu ¢
i Smac/Diablo (second mitochondrial activator of
caspases/direct inhibitor of apoptosis binding protein

| | TRAIL-R2

TRAIL-R3 i1 TRAIL-R1
TRAIL-R4

FADD SE

FLIP ——|

Prokaspaza-8§ ———

with low isoelectric point) [14,15]. Cytochrom ¢ prze-
chodzi do cytoplazmy tworzac wraz z prokaspaza 9,
ATP (adenosine-5'-triphosphate) oraz biatkiem Apafl
(apoptotic protease activating factor-1) kompleks
nazywany aptosomem. W obrebie apoptosomu docho-
dzi do przeksztatcenia prokaspazy 9 do kaspazy 9,
ktora nastepnie aktywuje kaspazy efektorowe, gtdéwnie
kaspaze 3 [11,18,21]. Aktywacja drogi wewnatrzpo-
chodnej (mitochondrialnej) wzmacnia transdukcje
sygnalu do apoptozy ze szlaku receptorowego (ze-
wnatrzpochodnego). Gtowne szlaki TRAIL-medio-
wanej apoptozy oraz mechanizmy TRAIL-opornosci
w komorkach raka prostaty przedstawia rycina 1.

Rak prostaty

Rak prostaty jest jednym z najcze$ciej diagnozowa-
nych nowotwordéw ztosliwych, stanowigc druga co do
czestosci przyczyng zgondw wsrod mezcezyzn w Unii
Europejskiej i w Stanach Zjednoczonych [19,20]. Do
czynnikow ryzyka zachorowania naleza: wiek, dieta,
predyspozycje dziedziczne oraz pochodzenie etniczne
[8,20]. W ostatnich kilkudziesi¢ciu latach obserwuje-
my znaczny wzrost zapadalno$ci na raka prostaty,
co moze wigza¢ si¢ z wydluzeniem zycia pacjentow,

v NF-xB
zmutowany gen p53
Smac/DIABLO

XIAP,
cIAPI, cIAP2,

Kaspaza-3,-6,-7

—

APOPTOZA

surwiwina

Ryc. 1. Szlaki TRAIL-indukowanej apoptozy oraz mechanizmy TRAIL-opomosci w komérkach raka prostaty.
Fig. 1. Pathways of TRAIL-induced apoptosis and mechanisms of TRAIL-resistance in prostate cancer cells.
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a takze z rozwojem nowych metod diagnostycznych
wprowadzanych do codziennej praktyki klinicznej,
takich jak oznaczenie PSA (prostate specific antigen,
swoisty antygen sterczowy) w surowicy krwi [18,
20,21].

Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za inicjo-
wanie i rozwoj raka prostaty nie zostaty w pelni wyja-
$nione [22]. Jest to nowotwor hormonozalezny. We
wczesnym stadium (ograniczonym do narzadu) chorzy
kwalifikowani sa do prostatektomii radykalnej lub
radioterapii. W przypadku zaawansowanej choroby
leczeniem z wyboru jest hormonoterapia, czg¢sto
w skojarzeniu z radio- lub chemioterapig [23]. Pomi-
mo stosowania tych metod, dochodzi do zaburzen
w indukcji apoptozy komorek raka, czego konsekwen-
cja jest niepowodzenie wymienionych wczesniej tera-
pii przeciwnowotworowych. Z czasem rak prostaty
staje si¢ oporny na hormonoterapi¢ (CRPC — castra-
tion resistant prostate cancer). Za jedng z przyczyn
powstania CRPC uwaza si¢ deregulacje proceséw
apoptozy, dlatego tez obecnie do glownych celow
strategii leczenia CRPC nalezy uruchomienie w ko-
moérkach nowotworowych mechanizméw prowadza-
cych do apoptozy [20].

Mechanizmy opornos$ci na TRAIL

Wiele komorek nowotworowych, w tym komorek
raka prostaty, wykazuje oporno$é na apoptoz¢ medio-
wang przez TRAIL. Mechanizmy TRAIL-opornosci
komorek raka prostaty nie zostaly jeszcze w peini
poznane [1,5,16]. Uwaza si¢, ze oporno$¢ ta moze
dotyczy¢ wielu etapow szlaku apoptozy [24]. Wrazli-
wos¢ komorek nowotworowych na TRAIL wynika
m.in. z réznic w ekspresji receptordw $mierci na ich
powierzchni. Obnizona ekspresja receptorow TRAIL-
-R1 i TRAIL-R2 oraz mutacje genéw dla tych recep-
toréw w komorkach raka prostaty mogg prowadzi¢ do
TRAIL-opornosci [1,5]. Z kolei zwigkszona ekspresja
»receptorow wabikow”, szczegdlnie TRAIL-R3, chro-
ni komorki raka prostaty przed apoptoza indukowana
przez TRAIL [25,26].

Wykazano, ze wrazliwo§¢ komorek raka prostaty na
TRAIL zalezy od obecnosci wewnagtrzkomérkowych
biatek inhibitoréw transdukcji sygnatu prowadzgcego
do apoptozy [27,28]. Przyktadem jest zwigkszona
ekspresja biatka FLIP (FLICE — FAAD-like inerleu-
kin-1lbeta-converting enzyme — inhibitory protein),
ktore taczy si¢ z kompleksem DISC, uniemozliwiajac
aktywacje prokaspazy-8 [25].

Kolejnym waznym elementem zwigzanym z oporno-
Scia komorek raka prostaty na dziatanie ligandu
TRAIL jest nasilona ekspresja inhibitorow z rodziny
IAPs (inhibitor of apoptosis proteins): cIAP1, cIAP2
(cellular inhibitor of apoptosis 1 and 2), XIAP (X-
-linked inhibitor of apoptosis), surwiwiny [29]. Biatka
IAPs, zwlaszcza XIAP, blokuja aktywacj¢ kaspazy 3, 7

oraz 9. Natomiast Smac/Diablo odpowiada za hamo-
wanie funkcji IAPs w komdrkach raka prostaty.

W wielu typach komérek nowotworowych wywotanie
apoptozy indukowanej przez TRAIL zalezy od akty-
wacji drogi wewnatrzpochodnej, zaleznej od mito-
chondriow. Zmniejszona ekspresja lub mutacje bialek
proapoptotycznych z rodziny Bcl-2 (Bax, Bak, Bad),
ktore uczestnicza w uruchomieniu mitochondrialnego
szlaku apoptozy w komorkach raka prostaty, w znacz-
nej mierze przyczyniaja si¢ do TRAIL-opornosci
[26,29]. Nie bez znaczenia pozostaje takze nadekspre-
sja biatek antyapoptotycznych z rodziny Bel-2 (Bcl-2,
Bcel-xL), ktore blokuja proapoptotyczne Bax i Bak,
zapobiegajac zwigkszeniu przepuszczalnosci blony
mitochondrium i spadkowi potencjalu mitochondrial-
nego [29,30]. Oporno$¢ komorek raka prostaty na
apoptoz¢ TRAIL-zalezna wigze si¢ rOwniez z niepra-
widlowym uwalnianiem z mitochondriow biatka
Smac/Diablo bedacego antagonista biatek IAPs.
Zmniejszone wydzielanie lub niedobor Smac/Diablo
przyczynia si¢ do wzrostu stezenia biatek IAPs, zna-
nych inhibitoréw kaspaz [14].

Oporno$¢ wielu linii komorkowych raka prostaty na
apoptoze indukowang przez TRAIL uwarunkowana
jest aktywacjg czynnika jadrowego NF-xB (nuclear
factor kB). NF-«B indukuje ekspresje antyapopto-
tycznych bialek z rodziny Bcl-2, IAPs i FLIP [31].
W komorkach raka prostaty wazng role w TRAIL-
-opornos$ci odgrywaja mutacje genu Supresorowego
p53. Brak funkcjonalnego biatka p53 (protein 53)
prowadzi do wzmozonej ekspresji Bcl-2, Bel-xL oraz
IAPs, a takze blokowania genu biatka Apaf-1. Nie-
prawidlowe biatko p53 zaburza proces redystrybucji
receptorow $mierci, glownie receptora TRAIL-R2, na
powierzchni komorek raka prostaty [26].

Zastosowanie TRAIL w badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych znalazty zastosowanie r6zne
formy TRAIL pod postacig rekombinowanego ligandu
(thsTRAIL) oraz przeciwcial monoklonalnych swoi-
stych w stosunku do receptorow TRAIL-R1 — mapa-
tumumab (HGS-ETR1) lub TRAIL-R2 — leksatumu-
mab (HGS-ETR2), conatumumab (AGM655), drozi-
tumab (PR095780), tigatuzumab (TRA-8, CS1008),
apomab (4H6) [16,32]. W poréwnaniu z rozpuszczal-
nym TRAIL, ogromng zaleta przeciwcial monoklo-
nalnych jest specyficzne powinowactwo do recepto-
réw $mierci, ograniczajace wiazanie si¢ z ,,receptora-
mi wabikami”. Ponadto, HGS-ETR1 1 HGS-ETR2
maja dhuzszy okres poéltrwania niz rekombinowany
TRAIL, dzigki czemu ulatwiony jest dobor odpowied-
niej dawki przeciwciat [33]. Wyniki I i II fazy badan
klinicznych wykazaly zadowalajaca skutecznosc
i niskg toksycznos$¢ preparatdow mapatumumab i lek-
satumumab u pacjentdw z zaawansowanymi Nowo-
tworami ptuc, okreznicy i nerek [31,34].
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Badania przeprowadzone przez Shimada i wsp. po-
twierdzity = cytotoksyczne dzialanie HGS-ETR2
w stosunku do komoérek raka prostaty. Przeciwcialo
indukuje apoptoze w komorkach raka prostaty, zarow-
no hormonowrazliwych LNCaP, jak i hormonoopor-
nych DU145 i PC3. W dos$wiadczeniach zaobserwo-
wano, ze efektywnos$¢ dziatania przeciwciala HGS-
-ETR2 zalezy od ekspresji na powierzchni komorek
nowotworowych receptora §mierci TRAIL-R2. HGS-
-ETR2 aktywowat zaréwno szlak receptorowy, jak
i mitochondrialny [35].

Wstepne badania nad apoptoza komorek raka prostaty
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-
-TRAIL-R1 i/lub anty-TRAIL-R2 w monoterapii lub
skojarzeniu z czynnikami chemicznymi (cytostatyka-
mi) 1 fizycznymi (promieniowanie gamma) wskazuja
na skuteczno$¢ ich dziatania przeciwnowotworowego
oraz mozliwos¢ zastosowania przeciwciat HGS-ETR2
w kolejnych etapach badan klinicznych u chorych
z rakiem prostaty.

Przelamywanie TRAIL-opornosci komorek raka
prostaty na dzialanie TRAIL

Chemioterapia stosowana jest w przypadkach zaawan-
sowanego raka prostaty z przerzutami oraz w trakcie
progresji choroby, gdy pojawita si¢ oporno$¢ na hor-
monoterapi¢ [36]. Gtéwnymi cytostatykami wykorzy-
stywanymi w chemioterapii raka prostaty sg taksany
(taksoidy), substancje pochodzenia naturalnego
o silnych  wiasciwosciach przeciwnowotworowych
[37,38]. Poczatkowo zwiazki te byty izolowane z kory
cisu drobnolistnego (Taxus brevifolia), obecnie wy-
twarzane sa na drodze polsyntetycznej poprzez mody-
fikacje niecytotoksycznego naturalnego prekursora
10-deacetylobakatyny III [39]. Do mechanizmow
przeciwnowotworowego dzialania taksanow zalicza-
my: zaburzenie funkcji mikrotubul, tworzenie niepra-
widlowego wrzeciona mitotycznego podczas podziatu
komorek oraz zatrzymanie cyklu komorkowego
w fazie S, M i G, oraz indukcja apoptozy [37,40].
Chemioterapia z zastosowaniem taksanow aktywuje
w komorkach raka prostaty mitochondrialny szlak
apoptozy poprzez hamowanie ekspresji genow anty-
apoptotycznych bialek z rodziny Bcel-2 (gléwnie
Bcl-xL) oraz zwigkszenie ekspresji p53 [39,41]. Tak-
sany odpowiadaja za spadek potencjatu mitochon-
drialnego, nasilenie uwalniania cytochromu ¢ do cyto-
plazmy oraz indukcj¢ biatka Apaf-1 [42].

Do aktualnie stosowanych taksandw w leczeniu pa-
cjentow z zaawansowanym rakiem prostaty naleza:
paklitaksel, docetaksel (taksany I generacji) oraz ka-
bazytaksel (taksany II generacji) [39,43]. Paklitaksel
i docetaksel to leki pierwszego rzutu w CRPC, nato-
miast kabazytaksel to lek drugiego rzutu w leczeniu
CRPC u chorych, u ktérych wystapita opornos¢ na
docetaksel i paklitaksel. W celu uzyskania korzystne-

go efektu terapeutycznego wymienione cytostatyki
stosowane sa zardwno w monoterapii, jak i w skoja-
rzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi [39].
W do$wiadczeniach in vitro zaobserwowano synergi-
styczne dziatanie taksandw z ligandem TRAIL
w stosunku do komorek raka prostaty. Uzyskane wy-
niki potwierdzaja, ze taksany moga przetamywac
oporno$¢ komorek raka prostaty na dzialanie TRAIL
[42,44]. Nimmanapalli i wsp. wykazali, ze paklitaksel
w skojarzeniu z TRAIL nasila apoptotyczny efekt
ligandu zarowno w stosunku do hormonowrazliwych
komorek linii LNCaP, jak i hormono-opornych komo-
rek DU145 i PC3. Po zastosowaniu paklitakselu
w kombinacji z TRAIL odnotowano zwigkszong ak-
tywacj¢ prokaspazy 8 i 9 oraz kaspazy 3, pobudzenie
rozszczepienia biatka Bid oraz nasilong akumulacje
cytochromu ¢ w cytozolu komoérek wymienionych
wczesniej linii raka prostaty. Mechanizm eliminujacy
oporno$¢ komorek raka prostaty na TRAIL wigzat si¢
rowniez z obnizeniem ekspresji biatek IAPs, gtownie
cIAP-1, XIAP [42]. Udowodniono, ze docetaksel
indukuje proces apoptozy w komodrkach linii PC3,
DU145 i RWPE2 poprzez nasilenie aktywnosci ka-
spazy 3 [44]. Yoo i wsp. potwierdzili, ze cytostatyk
uwrazliwiat komorki zaréwno hormonowrazliwej linii
LNCaP, jak i hormonoopornej linii C4-2B na TRAIL-
-mediowang apoptozg. Synergistyczne dziatanie li-
gandu TRAIL i docetakselu ttumaczy si¢ obnizeniem
ckspresji antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2
(gtéwnie Bcl-xL), zwigkszonym uwalnianiem cyto-
chromu ¢ z mitochondriéw oraz aktywacja prokaspazy
9 [45].

Kolejnym waznym cytostatykiem stosowanym
w chemioterapii raka prostaty jest mitoksantron —
— syntetyczny antybiotyk antracyklinowy o udowod-
nionym dzialaniu przeciwnowotworowym [46]. Lek
hamuje replikacj¢ i syntez¢ DNA, zaburza naprawe
DNA, hamuje syntezg RNA i bialek oraz blokuje
aktywnos¢ topoizomerazy II, przez co spowalnia
wzrost 1 inwazyjno$¢ komorek raka prostaty [47].
W leczeniu opornego na kastracj¢ raka prostaty mito-
ksantronem stosowany jest w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi lekami, takimi jak prednizon lub
docetaksel [47,48]. Doswiadczenia in vitro potwier-
dzaja, ze mitoksantron nasila apoptotyczng aktywnos¢
TRAIL. Zastosowanie kombinacji TRAIL z mitoksan-
tronem indukuje apoptoze i poprzez aktywacje¢ kaspaz
przetamuje TRAIL-opornos¢ komorek raka prostaty
linii PC3-TR [47].

Obecnie prowadzone s3 eksperymenty z zastosowa-
niem rekombinowanego TRAIL oraz przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko receptorom
$mierci TRAIL-R1 i TRAIL-R2. Odnotowano nasile-
nie cytotoksycznego dziatania leksatumumabu w po-
faczeniu z cisplatynag w stosunku do hormonoopor-
nych komorek PC3 i DU145. Synergistyczne dziatanie
obu czynnikow tlumaczy si¢ aktywacja kaspazy 8,
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pobudzeniem proteolizy biatka Bid do tBid, wzrostem
ekspresji Bax oraz zwigkszeniem uwalniania cyto-
chromu € z mitochondriéw. Natomiast zastosowanie
mapatumumab w skojarzeniu z cisplatyng nie przeta-
mywato opornosci komorek raka prostaty PC3
1 DU145 [34].

Radioterapia stosowana jest zardwno we wczesnym
stadiach raka prostaty (nowotwor ograniczony do
narzadu), jak 1 w zaawansowanych postaciach choro-
by. W przypadku podejrzenia wznowy guza moze by¢
rowniez zalecana w skojarzeniu z hormonoterapia
[49]. Radioterapia indukuje wewnatrzpochodny (mi-
tochondrialny) szlak apoptozy w komoérkach nowo-
tworowych poprzez wywotanie stresu oksydacyjnego
i uszkodzenie DNA [50,51].

Radioterapia wzmacnia cytotoksyczny efekt TRAIL
w stosunku do hormonowazliwych komérek LNCaP
oraz hormonoopornych komérek PC3 i DU145. Udo-
wodniono, ze promieniowanie gamma aktywuja mito-
chondrialny szlak apoptozy w komdrkach raka prosta-
ty poprzez regulacje pro- i antyapoptotycznych biatek
z rodziny Bcl-2. Radioterapia w kombinacji z TRAIL
indukuje ekspresj¢ bialek Bax i Bak oraz hamuje eks-
presje biatka Bel-2 [52].

Dotychczasowe wyniki badan na komorkach raka
prostaty z zastosowaniem TRAIL s3 obiecujace
i zachecaja do dalszych testow. Istotne wydaje sig¢
okreslenie strategii przelamywania opornosci oraz
uwrazliwienia komorek raka prostaty na dzialanie
TRAIL z udzialem cytostatykdw i promieniowania
gamma. Chemio- i radioterapia aktywuja wewnatrz-
pochodny (mitochondrialny) szlak apoptozy, podczas
gdy pobudzenie receptoréw $mierci za pomocg TRAIL
uruchamia drog¢ zewnatrzpochodng (receptorowa).
Z tego wzgledu leczenie pacjentdw z rakiem prostaty
mozna by uzupetnia¢ przez zastosowanie TRAIL.
Analiza mechanizméw uwrazliwienia komorek raka
prostaty na dziatanie TRAIL pozwala na wysunigcie
hipotezy, ze radio- lub chemioterapia poprzez stymu-
lacje drogi z mitochondriow moga amplifikowac sy-
gnal pochodzacy ze szlaku receptorowego aktywowa-
nego przez TRAIL. Ponadto wykorzystanie TRAIL
w skojarzeniu z cytostatykami lub radioterapig pozwo-
litoby na zwigkszenie aktywnos$ci przeciwnowotwo-
rowej, zredukowanie dawki stosowanych terapeuty-
kéw 1 zmniejszenie ich ogdlnoustrojowej toksyczno-
$ci, przy zachowaniu pozadanej skutecznosci prze-
ciwnowotworowe;j.
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