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Artykuł naukowy

Receptory śmierci
– cel molekularny leków
przeciwnowotworowych

Streszczenie:
Apoptoza, czyli zaprogramowana śmierć 
komórki, odgrywa istotną rolę w utrzyma-
niu prawidłowego funkcjonowania orga-
nizmu ssaków. Jej brak lub zaburzenie jej 
funkcjonowania mogą mieć bardzo po-
ważne skutki prowadząc na przykład do 
procesu nowotworzenia. Komórki nowo-
tworowe to takie, które nie chcą ulegać 
apoptozie.  Jednym z czynników urucha-
miających proces apoptotycznej śmierci 
komórki jest aktywacja receptorów śmier-
ci. Receptory te wydają się zatem być na-
turalnym celem molekularnym dla leków 
przeciwnowotworowych. Jednakże ich en-
dogenne ligandy charakteryzują się du-
żą toksycznością systemową. Pomimo to, 
w ostatnich latach prowadzono wiele prac 
dotyczących badania ligandów i aktywacji 
tych receptorów. Otrzymano cały szereg li-
gandów wykazujących obiecujące aktyw-
ności przeciwnowotworowe, ale też oka-
zało się, że niektóre z nich nie wykazały się 
oczekiwaną efektywnością kliniczną.
Słowa kluczowe: 
leki przeciwnowotworowe, apoptoza, re-
ceptory śmierci, TNF-α, Fas, TRAIL
Summary:
Apoptosis – programmed cell death (PCD) 
– plays crucial role in normal develop-
ment of  mammals. Its lack or malfunctio-
ning may have fatal consequences leading 
for instance to carcinogenesis. Cancer cells 
do not undergo apoptosis. One of  the ele-
ments triggering PCD is death receptor ac-
tivation. They therefore seem to be natu-
ral molecular target for anticancer drugs. 
However, their endogenous ligands suffer 
of high systemic toxicity. In spite of that re-
cently much concern  has been paid to the 
examination of the receptors activation 
and preparation of their  ligands. Different 
compounds exhibiting interesting antican-
cer activity have been obtained. It has also 
been found that some of them did not pro-
ve their clinical efficacy. 
Key words: 
anticancer drugs, apoptosis, death recep-
tors, TNF-α, Fas, TRAIL
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Apoptoza, czyli zaprogramowana 
śmierć komórki, odgrywa istot-
ną rolę w wielu procesach ta-

kich jak embriogeneza, metamorfoza, 
homeostaza komórkowa, atrofia tkanek 

Mechanizmy apoptozy
Proces zaplanowanej śmierci komór-

ki regulowany jest poprzez odpowied-
nią ekspresję pro- i antyapoptotycz-
nych białek, których względne ilości 
decydują o jej podatności na apopto-
zę. Po różnorodnie przebiegającej fa-

zie inicjacji apoptozy za-
chodzi faza wykonawcza, 
zależna od enzymów 
proteolitycznych z grup 
kaspaz, dokonujących 
degradacji różnych bia-
łek komórkowych. Ka-
spazy, oznaczane cyfra-
mi arabskimi, w komórce 
nieapoptotycznej wystę-
pują w postaci nieaktyw-
nej, jako tzw. prokaspa-
zy (inaczej proenzymy 
lub zymogeny). Ich ak-
tywacja zapoczątkowu-
je jeden ze szlaków za-
programowanej śmierci 
komórki. Teraz następują 
szybkie, o zorganizowa-
nym charakterze, zmiany 
w jądrze komórkowym – 
chromatyna jądrowa ule-
ga kondensacji, a DNA 
zostaje pocięte przez en-
donukleazy. Następu-
je dezintegracja cyto- 
szkieletu, komórka apop-
tyczna zaokrągla się, tra-
ci kontakt z podłożem, 

rozwijają się na jej powierzchni liczne 
uwypuklenia. Komórka ulega fragmen-
tacji, tworzą się tzw. ciałka apoptotycz-
ne, które są następnie fagocytowane 
przez komórki żerne. 

U ssaków znanych jest szereg czyn-
ników indukujących apoptozę. Moż-
na je podzielić na dwie główne gru-
py: l czynniki prowadzące do zmiany 
w przepuszczalności mitochondriów 
i uwolnienia cytochromu c i l czynniki 
bezpośrednio aktywujące rodzinę „re-
ceptorów śmierci. 

Rys. 1. Usunięcie komórki nowotworowej w procesie apoptozy 
(A) i niekontrolowane namnożenie komórek nowotworowych 
w przypadku wadliwego funkcjonowania apoptozy (B).
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które mogłyby stać się groźne dla or-
ganizmu gospodarza (jak np. komór-
ki nowotworowe). Jest zaplanowaną 
śmiercią, samobójstwem komórki – zja-
wiskiem naturalnym w rozwoju i życiu 
organizmów. Gdy mechanizmy apopto-
zy zawodzą, może dojść do namnożenia 
komórek nietypowych i procesów no-
wotworzenia (Rys. 1). Jest zatem rzeczą 
bardzo istotną, aby te procesy zacho-
dziły w sposób niezaburzony, a w przy-
padku ich braku, nastąpiło przywróce-
nie normalnego funkcjonowania.

czy też regresja nowotworu. Termin po-
chodzi od greckich słów apo – oddzie-
lony od czegoś i ptosis – padać i znaczy 
„opadać” (jak liście z drzew). 

Apoptoza to sposób na usuwanie nie-
potrzebnych, zużytych lub uszkodzo-
nych komórek, w szczególności tych, 
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Przeczytaj l rozwiąż test l sprawdź, czy dobrze!

Są zatem dwie główne drogi inicja-
cji apoptozy: l droga mitochondrialna 
(„wewnętrzna”) oraz l w wyniku akty-
wacji receptorów śmierci („zewnętrz-
na”). 

Większość bodźców drogi wewnętrz-
nej prowadzi do zachwiania równowa-
gi między białkami proapoptotyczny-
mi i antyapoptotycznymi, niezbędnej 
do zachowania prawidłowego rozwo-
ju komórki. Wówczas nadmiar białek 
proapoptotycznych wywołuje zmia-
nę przepuszczalności błony mitochon-
drialnej, czego skutkiem jest uwolnienie 
z mitochondrium cytochromu c, sekwe-
stracja czynnika Apaf-1, prokaspazy-9 
oraz dATP (trifosforan deoksyadenozy-
ny). Składniki te tworzą tzw. apoptosom 
(Rys. 2), aktywujący kaskadę kaspaz – 
białek proteolitycznych (proteaz) – cze-
go skutkiem jest destrukcja komórki. 

Receptory śmierci, uruchamiające 
szlaki apoptozy,  posiadają konserwa-
tywne domeny o wysokiej homologii. 
Należą do nich bogate w cysteinę do-
meny zewnątrzkomórkowe oraz około 

80-aminokwasowe domeny wewnątrz-
komórkowe – tzw. domeny śmierci 
(ang. death domain – DD) – niezbęd-
ne do bezpośredniej aktywacji apopto-
tycznego programu komórki. Wszystkie 
receptory zawierające wewnątrzkomór-
kowe domeny śmierci, w obecności cy-
tozolowych białek adaptorowych, rów-
nież zawierających 
domeny śmierci, mogą 
uruchamiać program 
apoptozy. Aktywacja 
receptorów śmierci 
prowadzi do ich trime-
ryzacji, przyłączenia 
części wewnątrzko-
mórkowych domen 
śmierci białek adapto-
rowych zawierających 
domeny śmierci oraz 
efektorowe dome-
ny śmierci (ang. death 
efektor domain – DED). 
Z kolei białka zawiera-
jące efektorowe domeny śmierci przy-
łączają prokaspazę-8 (lub 10), zymogen 

(proenzym) proteoli-
tyczny również zawie-
rający efektorowe do-
meny śmierci. Powstaje 
w ten sposób promują-
cy apoptozę kompleks 
zwany DISC (ang. de-
ath inducing signalling 
complex – kompleks 
sygnalny indukujący 
śmierć) (Rys. 3). Akty-
wacja DISC prowadzi 
do uwolnienia aktyw-
nego enzymu prote-
olitycznego (kaspazy-
8), czego skutkiem jest 
dalsza aktywacja kaska-
dy kaspaz oraz apop-
totyczna śmierć ko-
mórki. 

Receptory 
śmierci

Receptory śmierci 
należą do nadrodziny 
receptorów TNF (TNF 
– tumor necrosis factor, 
czynnik martwicy no-
wotworów). Historia 
TNF rozpoczęła się pod 
koniec XIX w., kiedy to 
William Coley, chirurg 
z Nowego Jorku, zaob-
serwował regresję zło-

śliwego guza litego po lokalnym poda-
niu paciorkowca (Streptococcus pyogenes) 
wywołującego różę (erysipelas) (1891). 
W 1892 r. Coley zaczął stosować strep-
tokoki po obróbce termicznej z dodat-
kiem również inaktywowanej termicznie 
Gram ujemnej pałeczki krwawej (Serratia 
marcescens). Mieszanina ta zyskała mia-

no toksyny Coley’a. Badania wykazały, że 
regresja nowotworów indukowana była 
przez lipopolisacharydy, elementy ścia-
ny komórkowej bakterii. Podanie tych 
polisacharydów zwierzętom laboratoryj-
nym powodowało krwotoczną martwi-
cę włókniakomięsaka (fibrosarcoma) wy-
wołanego metylocholantrenem. W 1975 
r. wyizolowano białko odpowiedzialne 
za ten proces i nazwano je „tumor necro-
sis factor alpha” – TNF-α . Obecnie sub-
stancja ta – TNF-α (kachektyna) – jest 
dopuszczona przez EMEA do miejsco-
wego leczenia nowotworów litych, nie 
może być jednakże stosowana układo-
wo, ze względu na wysoką toksyczność. 
Podana zwierzętom wywołuje zespół le-
talnego szoku z zapaścią sercowo-na-
czyniową. Badania kliniczne wykazały, że 
główną przyczyną tego szoku jest opor-
na hipotensja. 

Jest wiele receptorów śmierci. Nale-
żą do nich między innymi receptor dla 
TNF-α (TNF-R1), receptor Fas (opisany 
przez Yoneharę i wsp. w 1989 r. jako an-
tygen dla przeciwciała IgM) oraz recep-
tory dla TRAIL (TRAIL: TNF-related apop-
tosis inducing ligand – związany z TNF 
ligand indukujący apoptozę). Te ligan-
dy aktywujące receptory śmierci należą 
do grupy cytokin. Są to rozpuszczalne 
w wodzie białka i glikoproteiny sygnało-
we (głównie o masie 8-30 kDa) wpływa-
jące na wzrost, proliferację i pobudzenie 
komórek biorących udział w odpowie-
dzi odpornościowej oraz komórek he-

Rys. 2. Schemat obrazu apoptosomu i aktywacji kaspazy-9 
(CARD: caspase recruitment domain – domena wychwytująca 
kaspazy; Apaf-1: apoptotic protease activating factor-1 – czynnik-1 
aktywujący protezy apoptotyczne).

Rys. 3. Schematyczny obraz DISC i aktywacji kaspazy-8 (Fas: 
receptor dla czynnika Fas; FasL: ligand receptora Fas; FADD: białko 
adaptorowe – ang. fas associated death domain – domena śmierci 
sprzężona z Fas; DD – domena śmierci; DED – efektorowa domena 
śmierci).

Rys. 4. Receptor R3 dla czynnika TRAIL (TRAIL-R3 = DcR1) nie 
posiada wewnątrzkomórkowych domen śmierci. Przyłączenie 
czynnika TRAIL nie powoduje aktywacji szlaku apoptozy.
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mopoetycznych. Każda cytokina wiąże 
się ze specyficznym receptorem na po-
wierzchni komórki powodując up- lub 
down- regulację różnych genów i czyn-
ników transkrypcyjnych. TNF-α, ligand 
receptora Fas (FasL) oraz czynnik TRAIL 
to ligandy posiadające potencjalną zdol-
ność aktywacji apoptozy, co może być 
wykorzystywane w terapii nowotwo-
rów. Należy tu jednakże zaznaczyć, że 
nie wszystkie receptory z tej grupy za-
wierają domeny śmierci. Niektóre recep-
tory dla TRAIL (np. TRAIL-R3, TRAIL-R4, 
DcR3) posiadają zewnątrzkomórkowe 
domeny przyłączające ligand, ale nie 
posiadają wewnątrzkomórkowych do-
men śmierci (Rys. 4). Są to tzw. receptory 
wabiki (ang. decoy receptors). Przyłącze-
nie czynnika TRAIL przez te receptory nie 
powoduje aktywacji szlaku apoptozy. 

Leki przeciwnowotworowe
TNF-α jest jedną z niewielu cyto-

kin, które znalazły kliniczne zastosowa-
nie w terapii przeciwnowotworowej. 
Jednakże ze względu na silne działa-
nie toksyczne po podaniu układowym, 
jest on stosowany jedynie w miejsco-
wym leczeniu nowotworów. Podobnie 
kształtuje się toksyczność ligandu Fas. 
Z powodu dużego stężenia Fas na po-
wierzchni hepatocytów, ligand aktywu-
jący receptor Fas (FasL), wykazuje bar-
dzo silną toksyczność w stosunku do 
wątroby, dając objawy podobne do jej 
ostrego zapalenia. Taka toksyczność nie 
występuje u TRAIL, co stawia go w rzę-
dzie obiecujących, potencjalnych leków 
przeciwnowotworowych. Minusem 
TRAIL jest to, że pewne nowotwory wy-
kazują względem niego oporność. 

Dla wszystkich trzech grup recepto-
rów śmierci (TNF-R1, receptor Fas, recep-
tory dla czynnika TRAIL) prowadzone są 
prace dotyczące ligandów modyfiko-
wanych lub agonistycznych przeciw-
ciał monoklonalnych, jako połączeń 
o zmniejszonej toksyczności i zwiększo-
nej efektywności. Poszukuje się również 
związków zwiększających efektywność 
ligandów tych receptorów, wspomaga-
jących ich działanie poprzez blokowa-
nie niektórych szlaków promujących 
przeżycie komórki. 

Dla receptorów TNF-R1, pracowano 
nad strategią opartą na tworzeniu ko-
niugatów TNF-α z innym białkiem – np. 
z przeciwciałem – lub ligandem rozpo-
znającym markery na powierzchni no-
wotworu lub naczyń krwionośnych no-

wotworu. W ostatnich dziesięciu latach 
otrzymano wiele koniugatów TNF-α 
z przeciwciałami, dających efekt wzbo-
gacenia TNF w tkance nowotworowej, 
a tym samym i zwiększonej aktywa-
cji receptorów dla TNF w tej tkance. Ko-
niugaty te nakiero-
wane były na takie 
antygeny znajdują-
ce się na komórkach 
nowotworowych jak: 
l receptor dla czyn-
nika wzrostu naskór-
ka  (EGFR), l antygen 
Her2/NEU, l antygen 
gp240 czerniaka zło-
śliwego, l antygen 
karcyno-embrionalny 
(CEA) i l jednonicio-
we DNA uwalniane 
z umierających komó-
rek w obszarze nekro-
tycznym nowotworu. 
Dla wielu z tych połą-
czeń badanie farma-
kokinetyki wykazało 
wzbogacenie w ukła-
dzie krew-nowotwór 
rzędu 8 do 700. Ob-
serwowano również 
zwiększoną odpo-
wiedź nowotworu 
ora z  zmniejs zo -
ną toksyczność ogól-
ną w stosunku do 
niemodyfikowanego 
TNF-α. Jako przykład 
podać można koniu-
gat TNF-α o charakte-
rze proleku. Zawiera 
on TNF-α, dołączone 
fragmenty recepto-
ra TNF oraz lekkiego 
i ciężkiego fragmen-
tu odpowiedniej immunoglobuliny 
(oznaczony jako scFv-TNF-α). Uwolnienie 
proleku następuje w komórkach nowo-
tworowych, gdzie jest on rozpoznawany 
i aktywowany przez specyficzne prote-
azy nowotworowe. 

Czynnik TRAIL
Wiadomo, że czynnik TRAIL selek-

tywnie zabija komórki nowotworo-
we. Komórkowe i molekularne pod-
łoże tej selektywności nie jest w pełni 
zrozumiałe. Może to być spowodowa-
ne zwiększoną ekspresją receptora dla 
TRAIL w komórkach nowotworowych 
lub względnie wysokim poziomem re-

ceptorów wabików w normalnych ko-
mórkach. Ponieważ jednak około 50 
proc. linii nowotworowych wykazu-
je oporność na TRAIL, zaprojektowa-
no selektywne dla tego typu recepto-
ra warianty rekombinowanego TRAIL. 

W wyniku wymiany kilku aminokwa-
sów w natywnym rekombinancie uzy-
skano selektywność w stosunku do 
TRAIL-R1 lub TRAIL-R2. W ten sposób 
otrzymano ludzkie, agonistyczne prze-
ciwciała monoklonalne specyficzne 
w stosunku do receptorów TRAIL-R1 
i TRAIL-R2 – mapatumumab (HGS-ETR1 
– specyficzne dla TRAIL-R1), leksatu-
mumab (HGS-ETR2)  oraz HGS-TR2J 
(oba specyficzne dla TRAIL-R2). 

Związki te były bardzo skuteczne i se-
lektywne w zwierzęcych modelach no-
wotworów. W badaniach klinicznych 
mapatumumab podano 49 pacjentom 
z zaawansowanym nowotworem litym. 

Artykuł naukowy

Rys. 5. Edelfosyna aktywuje Fas niezależnie od obecności ligandu Fas.

Rys. 6. Tratwa lipidowa w błonie komórkowej.

Rys. 7. Aktywacja Fas w wyniku tworzenia agregatów w raftach 
lipidowych. 
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Pytania testowe
(Zaznacz jedną prawidłową odpowiedź)

1. Receptory śmierci są to: 
a. �Receptory zawierające domeny śmier-

ci i uruchamiające apoptotyczny proces 
śmierci komórki.

b. �Receptory uruchamiające proces śmierci 
organizmu.

c. �Receptory powodujące śmierć tkanki, 
w której się znajdują.

2. �Nieselektywne ligandy receptorów 
śmierci nie mogą być rozpatrywane 
jako potencjalne leki przeciwnowo-
tworowe ponieważ:

a. Jest ich zbyt mała ilość.
b. �Nie występują w tkankach nowotworo-

wych.
c. Wykazują dużą toksyczność systemową.

3. �Potencjalne leki przeciwnowotwo-
rowe:

a. �Powinny być selektywne w stosunku do 
komórek nowotworowych i wykazywać 
się niską toksycznością. 

b. �Mogą być nieselektywne ale powinny być 
nietoksyczne.

c. �Powinny wykazywać się dużą toksyczno-
ścią i selektywnością w stosunku do ko-
mórek nowotworowych.

(Odpowiedzi szukaj w numerze)

Nie stwierdzono hepatoksyczności,  jed-
nak nie było również jednoznacznej od-
powiedzi terapeutycznej, ponieważ nie 
zaobserwowano remisji a jedynie stabili-
zację choroby u 19 pacjentów (u 2 ponad 
8 miesięcy). Podobne wyniki zaobserwo-
wano po podaniu leksatumumabu. Spo-
śród 37 pacjentów z zaawansowanym 
nowotworem litym u 12 nastąpiła sta-
bilizacja choroby. Po podaniu mapatu-
mumabu 14 pacjentom z opornym lub 
nawrotowym chłoniakiem zaobserwo-
wano u 3 pacjentów remisję choroby, 
w tym u jednego całkowitą. 

Badano również kombinacje TRAIL 
z innymi lekami przeciwnowotworo-
wymi. Znaleziono wiele kombinacji 
podwyższających skuteczność zarów-
no TRAIL jak i badanych leków. Stwier-
dzono również występowanie nieko-
rzystnych kombinacji. Do korzystnych 
należało np. połączenie TRAIL z 5-flu-
orouracylem, paklitakselem, bortezomi-
bem, czy też z inhibitorami uwalniania 
czynnika transkrypcyjnego NFκB – 
PS-1145 (Millenium Pharm.) oraz 
AS602868 (Merck Serono). Połączenie 
TRAIL z cisplatyną dawało kombinację 
hepatotoksyczną. 

Aktywacja receptora Fas
Znaleziono również wiele związków 

selektywnie aktywujących receptor Fas. 
Szczególnie interesujące okazały się 
związki aktywujące ten receptor nieza-
leżnie od obecności jego natywnego 
ligandu (FasL). Do takich należy edelfo-
syna. Jej zaletą jest to, że komórki nowo-
tworowe wychwytują lek i ulegają apop-
tozie a normalne komórki – nie (Rys. 5). 

Jest to pierwszy lek bezpośrednio ak-
tywujący sygnał apoptotyczny w komór-
kach nowotworowych w wyniku selek-
tywnej aktywacji Fas w tych komórkach. 
Mechanizm działania tego typu związ-

ków polega na wychwytywaniu Fas i ko-
lejnych cząsteczek leżących na szlaku 
sygnałowym apoptozy do tzw. tratwy 
lipidowej. Tratwy (rafty) lipidowe są to 
małe (10-200 nm), heterogenne, wysoce 
dynamiczne, wzbogacone w sterole i in-
ne określone lipidy (głównie cholesterol, 
glikolipidy i sfingolipidy) domeny w bło-
nie komórkowej (Rys. 6). 

Pojawia się coraz większa liczba 
związków powodujących niezależną 
od FasL aktywację Fas w wyniku agre-
gacji tego receptora w tratwie lipido-
wej (Rys. 7). Ta droga aktywacji wydaje 
się być atrakcyjnym sposobem znisz-
czenia komórki nowotworowej od we-
wnątrz, bez konieczności systemowej, 
dewastacyjnej aktywacji Fas w normal-
nych komórkach. Do związków o ak-
tywności przeciwnowotworowej po-
wodujących agregację Fas w tratwie 
lipidowej należą amplidyna, kampto-
tecyna, cisplatyna, resweratrol, winbla-
styna, etopozyd. 

Receptory śmierci są interesującym, 
nie w pełni rozpoznanym, celem mo-
lekularnym dla nowych grup leków 
przeciwnowotworowych. Jednakże 
warunkiem sine qua non dla szerszego 
klinicznego zastosowania jest selektyw-
na aktywacja receptorów w komórkach 
nowotworowych. Jedną z przyczyn, 
bardzo zresztą istotną, jest duża tok-
syczność systemowa TNF-α oraz ligan-
du Fas. Odróżnia to te czynniki od ligan-
dów receptorów dla czynnika TRAIL, 
które wykazują niską toksyczność. Ukie-
runkowanie wszystkich omawianych tu 
ligandów (TNF-α, FasL, TRAIL) na kon-
kretne receptory w tkankach nowotwo-
rowych mogłoby zwiększyć ich aktyw-
ność przeciwnowotworową.

prof. dr hab. ZDZISŁAW CHILMONCZYK
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