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horoby nowotworowe, mimo poste-

pu metod diagnostycznych i wprowa-
dzenia nowych sposobdéw leczenia, wcigz
stanowia druga co do czestosci przyczyne
zgondéw u ludzi. GIéwna przyczyna niepo-
wodzen systemowej terapii przeciwnowo-
tworowej jest zjawisko opornosci na cyto-
statyki. Zjawisko braku lub utraty wrazli-
wosci komoérek na czynniki terapeutyczne
od wielu lat obserwuje sie w terapii réz-
norodnych chordb. Ze zjawiskiem opor-
nosci na chemioterapeutyki spotykamy
sie w przypadku leczenia chor6b zwigza-
nych z zakazeniami bakteryjnymi, wiru-
sowymi oraz pasozytniczymi. Szczegdlnie
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istotnym problemem jest zjawisko opor-
nosci wielolekowej w przypadku leczenia
choréb nowotworowych. Niewrazliwo$é
komoérek nowotworowych na dzialanie
czynnikéw terapeutycznych uwazane jest
za gléwna przyczyne niepowodzen tera-
pii i umieralno$ci pacjentéw z chorobami
nowotworowymi.

Celem wspoélczesnej medycyny jest
opracowanie takich strategii, ktére po-
zwolityby przelama¢ oporno$é¢ komoérek
nowotworowych na stosowane terapie,
a takze poznanie mechanizmoéw, ktére
prowadza do powstania zjawiska takiej
opornoéci. Gléwnym problemem jest fakt,

iz komoérki nowotworowe nie rozwijaja
opornosci w oparciu o jeden mechanizm,
lecz wlaczajg kombinacje kilku sposobéw
ucieczki przed strategiami terapeutyczny-
mi. Efektem tego jest zjawisko tzw. oporno-
$ci wielolekowej nowotwordw, ktére uwa-
runkowane jest przez kilka, a nawet kilka-
nascie réznych mechanizméw opornosci,
wspoldzialajacych ze soba (1, 2).

Co to jest opornos¢ wielolekowa?

Oporno$¢ wielolekowa (multidrug resistan-
ce — MDR,) definiowana jest jako nabycie
przez komérki nowotworowe réwnocze-
snej niewrazliwosci na kilka grup réznych
czynnikow terapeutycznych, ktéra rozwija
sie w odpowiedzi na stosowanie pojedyn-
czego leku cytostatycznego. Istnieje wie-
le mechanizméw opornosci, a czesto wy-
stepuje nakladanie si¢ réznych zjawisk.
Rozréznia sie mechanizmy komérkowe
i biochemiczne, np. uposledzone groma-
dzenie lekéw w komdrkach, ograniczenie
ich aktywacji wewnatrzkomoérkowej lub
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zwiekszenie dezaktywacji, nasilenie proce-
séw naprawy uszkodzen wywolanych przez
leki. Istnieje réwniez grupa mechanizméw
anatomicznych, np. istnienie naturalnych
barier w ustroju, np. krew-moézg, krew-
jadra. Oporno$¢ komérkowa moze by¢:

a) zewnetrzna, ktdra polega na niezdolno-
$ci leku do wnikniecia do wnetrza ko-
morki nowotworowej,

b) wewnetrzna zalezna od wlasciwosci ko-
morki nowotworowej,

¢) selektywna dotyczaca jednego leku lub
jednego mechanizmu dla okreslonego
leku,

d) wielolekowa, ktéra polega na jednocze-
snej opornosci na kilka grup lekéw, ta
odporno$¢ rozwija si¢ w wyniku dzia-
tania biatek nalezacych do nadrodziny
ABC, ktére usuwajg leki z komérki, np.
glikoproteina P,

e) wrodzona obejmujgca nieindukowane le-
kami mechanizmy funkcjonujace w réz-
nych komérkach, réwniez zdrowych,

f) nabyta rozwijajaca si¢ w komoérkach
pod wplywem dzialania chemioterapii
lub radioterapii (3, 4).

Zjawisko opornosci wielolekowej spra-
wia wiele trudno$ci w systemowej terapii
nowotworowej. Niektére z nowotworédw
wykazuja pierwotng oporno$¢ na stosowa-
ne leki, inne natomiast, poczatkowo wraz-
liwe, nabywaja ceche lekoopornosci pod-
czas chemioterapii. Istnieje wiele klasyfi-
kacji opornoséci komérkowej na stosowane

leki. Rozréznia sie opornos¢ pierwotna tzw.
opornos¢ klasyczna, ktéra wiaze sie z wy-
tworzeniem przez komdrki nowotworowe
opornosci krzyzowej w stosunku do wie-
lu, czesto niezwigzanych ze sobg, ani pod
wzgledem strukturalnym, ani pod wzgle-
dem funkcjonalnym ksenobiotykéw. Je-
zeli taka opornos$¢ rozwinie sie po wcze-
$niejszej ekspozycji komérek nowotwo-
rowych na dany lek, jest okreslana jako
nabyta. Oporno$¢ wielolekowa nie jest ce-
cha wszystkich nowotworéw. Wyjatkowo
fatwo i czesto fenotypu lekoopornego na-
bieraja nowotwory jajnika, nerek, biatacz-
ki limfoblastycznej, drobnokomédrkowego
raka ptuc, nerwiaka zarodkowego oraz pe-
cherza moczowego (3).

Szeroko rozumiana lekooporno$é¢ moze
by¢ nastepstwem réznorodnych uwarun-
kowar farmakologicznych i komérkowych.
Sposréd czynnikéw farmakologicznych
wplyw na rozwdéj lekoopornosci moga mie¢
miedzy innymi nieprawidtowe dawkowa-
nie, zmiany metabolizmu oraz dostepnos¢
biologiczna leku. Komérkowe mechanizmy
biorgce udzial w powstawaniu krzyzowej
opornosci wielolekowej dotycza miedzy in-
nymi zmian w szybkosci wnikania lekéw
do komorki oraz ich transporcie pomiedzy
jadrem komérkowym a cytoplazma, zmian
aktywnosci i powinowactwa enzyméw do-
celowych dla cytostatykéw, aktywacji lub
inaktywacji zwiazkéw farmakologicznych
w komoérkach nowotworowych, zdolnos¢
komérek nowotworowych do zaburzania
regulacji procesu apoptozy, zmian w pro-
cesach naprawczych DNA, a takze moz-
liwo$¢ usuwania cytostatykéw z komor-
ki przez btonowe biatka transportowe (4).

Mechanizmy opornosci wielolekowej
nowotworow

Moéwiac o zjawisku opornosci wieloleko-
wej, podkresla si¢ zawsze zlozono$¢ i wie-
loczynnikowo$¢ tego zjawiska. Wiekszo$¢
prac naukowych porusza aspekt dwéch ro-
dzajéw opornosci wielolekowej, jakie spo-
tyka sie w chorobach nowotworowych.
Pierwszy z nich porusza problem niemoz-
nosci osiagniecia odpowiedniego stezenia
leku w komdrkach docelowych, druga za$
dotyczy zmian genetycznych, a takze wpty-
wu czynnikéw epigenetycznych, ktdre po-
jawiaja sie w efekcie transformacji nowo-
tworowej. Wyksztalcenie przez komor-
ki nowotworowe zdolnoséci do ucieczki
przed czynnikami terapeutycznymi opie-
ra si¢ o nastepujace mechanizmy:

1. Wytworzenie opornosci za posrednic-
twem mechanizmdw transportu, co po-
zwala zaobserwowa¢ zmiany w pobie-
raniu lekéw ze srodowiska pozakomér-
kowego i wiaze si¢ ze zmiana struktury
btony komoérkowej oraz jej przepusz-
czalno$cia dla lekéw (5, 6).

2. Oporno$¢ wywolana odpowiednimi
procesami metabolicznymi (5, 7).

3. Oporno$é¢ spowodowang zmianami
w obrebie miejsca dziatania dla leku.

4. Oporno$¢ zwigzang ze zmianami — ak-
tywacja przebiegu proceséw naprawy
DNA (6).

5. Oporno$c¢ zalezng od zmian w przebiegu
procesu apoptozy — zmiany w zdolno-
$ci komdrek do przeprowadzania i kon-
trolowania programowanej $mierci ko-
moérkowej (5), najczesciej uzyskana po-
przez zaburzenia réwnowagi ekspresji
biatek pro- i antyapoptotycznych (7).

6. Opornos¢ zwiazang ze zmianami cyto-
genetycznymi komoérki oraz z zaburze-
niami regulacji cyklu komérkowego.
Oporno$¢ na cytostatyki jest najczesciej

zjawiskiem plejotropowym. Wyzej wy-

mienione mechanizmy moga mie¢ miej-
sce na réznych poziomach dziatania leku,

a do rozwoju oporno$ci moze doj$¢ w sto-

sunku do kazdego leku i na kazdym etapie

jego dzialania.

Biatka transportowe
zwigzane z opornoscia wielolekowa -
glikoproteina P

Badajac markery prognostyczne w nowo-
tworach zwraca sie w ostatnich latach uwa-
ge na role glikoproteiny P (P-gp). Jest to
biatko blonowo-cytoplamatyczne wiazace
sie z transportem przez blony zaleznym od
ATP i jest biatkiem odpowiedzialnym za
wielolekowa opornos$¢ (MDR). Glikoprote-
ina P nalezy do rodziny biatek transporto-
wych okreslanych mianem transporteréw
ABC- ATP-Binding Cassette. Bialka te sa
obecne w komérkach réznych organizméw
— od bakterii do cztowieka (8, 9, 10). Filo-
genetycznie jest to stara grupa bialek, kté-
ra musiata rozwijac sie od poczatku ewo-
lucji Eucaryota, gdyz bialka te znaleziono
w komoérkach drozdzy Sacharomyces cere-
visiae, muszki owocowej Drosophila me-
lanogaster i nicienia Caenorhabditis ele-
gans. Transportery te pelnia istotne funk-
cje fizjologiczne, ktdre sa zwiazane przede
wszystkim z przenoszeniem réznych sub-
stancji przez blony zewnatrz- i wewnatrz-
komoérkowe. Zdolne sa do transportowania
hydrofobowych i amfipatycznych czgste-
czek o réznorodnej budowie (11). Pelnia
tez wazne funkcje u drozdzy, odpowia-
dajac za sekrecje feromonéw w procesie
plciowej reprodukcji, odpowiadaja tak-
ze za odpowiedz stresowg, a u pasozytni-
czych pierwotniakéw moga wspomagac
procesy metaboliczne, wzrostu i rézni-
cowania (12). W przypadku bakterii pod-
kresla sie ich funkcje w zjawisku niewraz-
liwosci na antybiotykoterapie. Zasadni-
czg rolg biatek ABC jest ochrona komérki
przed potencjalnie szkodliwymi substan-
cjami (ksenobiotyki, toksyny naturalne).
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Do dzi$ opisano 48 bialek z tej rodziny, po-
dzielonych na 7 podklas, A-G (11). Pierw-
szym i jak dotad najlepiej poznanym bial-
kiem z rodziny ABC jest glikoproteina P.
Glikoproteina P (P-gp) zostata odkryta
w latach 60. ubieglego wieku podczas ba-
dan nad nowotworem jajnika u chomikéw
chinskich. Bialko to ztozone jest z dwdch
transbfonowych domen, a kazda zbudowa-
na jest z szesciu alfa-helis. Po stronie cy-
tozolowej wystepuja dodatkowo dwie do-
meny wigzace ATP. Mechanizm dzialania
glikoproteiny P nie zostal jednoznacznie
rozstrzygniety i do niedawna mozna bylo
spotkac sie z kilkoma hipotezami wyjasnia-
jacymi to zjawisko. Uwaza sie, ze glikopro-
teina P jest zalezng od ATP pompa, ktérej
zadaniem jest aktywny transport substancji
do wnetrza komérki. Jej fizjologiczna funk-
cja jest obrona komorek przed substancja-
mi toksycznymi egzogennego pochodze-
nia, bierze réwniez udzial w sekrecji hor-
mondéw. Wymienianych jest kilka funkcji
biologicznych glikoproteiny P, miedzy in-
nymi: aktywne wypompowywanie lekéw
z cytoplazmy na zewnatrz komorki, ak-
tywne przerzucanie ksenobiotykéw z cy-
tozolowej cze$ci dwuwarstwy lipidowej do
cze$ci zewnetrznej, co umozliwia ich dy-
fuzje do $rodowiska zewngtrzkomérkowe-
go, aktywny transport ksenobiotykéw z jo-
nami chlorkowymi na zewnatrz komoérki
oraz aktywne wypompowywanie kseno-
biotykéw przechwyconych w blonie na ze-
wnatrz komérki (11, 12, 13, 14).
Najnowsze badania postuluja, Ze ostat-
nia z wymienionych funkcji jest najbar-
dziej wiarygodna, gdyz zakltada ona, ze lek
w ogole nie przenika do cytoplazmy, ponie-
waz juz w blonie zostaje rozpoznany przez
P-gp. Glikoproteina P jest produktem eks-
presji genu mdr-1. W przypadku komorek
nowotworowych glikoproteina P warun-
kuje ich oporno$¢ na stosowane chemio-
terapeutyki i jej stezenie jest skorelowa-
ne ujemnie ze zwiekszona ekspresja genu
mdr-1 w komérkach. Wysokie stezenie
P-gp odnotowano na powierzchni komé-
rek petniacych funkcje wydzielnicze, mie-
dzy innymi kory nadnerczy, kanalikéw z6t-
ciowych watroby, nablonka proksymalnego
odcinka kanalikéw nerkowych i przewo-
déw trzustkowych. Nizszy poziom ekspresji
P-gp stwierdzono w komérkach nabtonka
jelit, komoérkach srédbtonka naczyn wlo-
sowatych mézgu, ptucach, komérkach fo-
zyska, komérkach wydzielniczych jajnikéw
oraz komoérkach ukladu limfatycznego (11).
Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze
P-gp bierze udziat w transporcie z komoér-
ki czynnikéw endogennych, o czym mégt-
by $wiadczy¢ wysoki poziom ekspresji P-gp
w komérkach gruczoléw wydzielania we-
wnetrznego. Obecnos¢ P-gp w gleju ota-
czajacym naczynia krwionosne w mézgu
oraz narzgdowo specyficznego srédblonka
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naczyn wlosowatych zapewnia istnienie ba-
riery krew-mézg, utrudniajacej przecho-
dzenie z krwi do tkanki mdzgowej wielu
substancji, w tym réwniez lekéw, ale takze
bariery jelitowej lub nerkowej. Wazne zna-
czenie P-gp ma réwniez w komérkach lo-
zyska, gdyz moze petnic¢ funkcje ochronna
dla plodu przed dziataniem réznorodnych
substancji toksycznych. Stosunkowo duzo
P-gp wystepuje na powierzchni macierzy-
stych komoérek krwiotwdrczych, a jej ste-
zenia zmniejsza sie¢ w miare rozwoju tych
komérek do dojrzatych docelowych komé-
rek krwi. U ludzi stwierdzono zwiekszone
ilosci P-gp w lekoopornych nowotworach,
m.in. jajnikéw, okreznicy, gruczotu sutko-
wego oraz zoladka [15, 16, 17, 18]. P-gp nie
jest biatkiem charakterystycznym jedynie
dla komérek nowotworowych. Jego po-
wszechng obecno$¢ stwierdza sie w wielu
tkankach, gdzie odgrywa role w utrzyma-
niu homeostazy (12, 14). Naturalna jest jej
obecno$¢ w komdrkach nabtonka jelitowe-
go, kory nadnerczy, nerek, kanalikéw z61-
ciowych, pluc, zotadka i komérkach uktadu
hemopoetycznego. Dodatkowo glikoprote-
ina P jest jednym z elementéw zapewnia-
jacych poprawne funkcjonowanie bariery
krew-moézg, gdzie uniemozliwia przenika-
nie szkodliwych substancji do tkanki mé-
zgowej i obwodowego uktadu nerwowego.

Wysoka ekspresja P-gp charakteryzuja
sie nowotwory narzadéw, w ktérych w wa-
runkach fizjologicznych réwniez zaznacza
sie wysoki poziom tego transportera. No-
wotwory tych narzadéw charakteryzuja
sie bardzo wysokim stopniem opornosci.
Szczegélnie bardzo trudnym przypadkiem
jest rak nerki, ktéry wykazuje duza opor-
no$¢ na leczenie. Nowotwor ten wykazu-
je oporno$¢ na dany lek juz przy pierwszej
ekspozycji. Jest to tzw. opornos$¢ pierwot-
na — wewnetrzna. Podobnie zachowuja sie
nowotwory okreznicy, watroby i nadnerczy
(19). Nowotwory, ktére nie wykazuja pier-
wotnie wysokiej ekspresji P-gp rozwijaja
oporno$¢ wtdrng, indukowana chemiote-
rapia. Z tym typem opornosci spotykamy
sie najczesciej w przypadku nowotwordéw
piersi, jajnikéw, pecherzyka zélciowego
(20) oraz w przebiegu biataczek i chtonia-
kéw (21). Silniejsza ekspresje P-gp stwier-
dza si¢ w nowotworach narzagdowych wy-
kazujacych wyzszy stopieni zréznicowania
w poréwnaniu z guzami slabiej zréznico-
wanymi (22). Brak ekspresji P-gp w da-
nym nowotworze nie $wiadczy niestety
o jego wrazliwosci na chemioterapie. Jest
to spowodowane tym, ze mechanizméw
opornosci jest duzo i wciaz jeszcze od-
krywa sie nowe. Przykladem jest rak gru-
czotu krokowego, gdzie nie stwierdza sie¢
ekspresji P-gp, podobnie w prawidlowych
komérkach gruczotu nie wykazano ekspre-
sji tego biatka, a nowotwdr mimo to wy-
twarza oporno$¢ na leczenie. Z pewnoscia
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zwiazane jest to z obecnoscia innych trans-
porteréw (MRP; 22).

Do nadrodziny ABC naleza tez inne
bialka, ktére zwiazane sa z opornoscia no-
wotwordw na cytostatyki, naleza do nich:
biatko opornosci wielolekowej — MRP1
(multidrug resistance protein 1) oraz bial-
ko opornosci raka sutka — BCRP (breast
cancer resistance protein).

Bialko MRP1 to bialko transportowe
o ciezarze 190 kDa, zalezne od ATP. Lan-
cuch 1522 aminokwaséw MRP1 jest kodo-
wany przez gen zlokalizowany na ramieniu
dlugim chromosomu 16 (16p13.1). Obec-
ne jest w blonie komoérkowej, a takze w or-
ganellach komérkowych. Jego obecnosé
wykazano w prawidfowych tkankach i ko-
moérkach, w tym w erytrocytach, hepato-
cytach, a takze w komérkach mastocyto-
ma (23). Podwyzszona ekspresje tego biatka
stwierdzono w raku ptuc, raku okreznicy,
ostrej biataczce szpikowej, a takze zwojaku
wsp6lczulnym zarodkowym u dzieci (23).

Biatko BCRP odkryto po raz pierw-
szy w liniach komérek raka piersi MCE-7.
Biatko to jest homodimerem, zbudowane
z dwdch podjednostek. Obecne jest w wie-
lu prawidtowych tkankach (fozysku, ka-
nalikach zétciowych, jelicie i $rédbton-
ku mézgu). Jest réwniez obecne na po-
wierzchni komérek macierzystych krwi
(24). Jego fizjologiczna rola jest ochrona
przed substancjami toksycznymi. Nade-
kspresja BCRP w komérkach nowotwo-
rowych wiaze sie¢ z ich opornoscig na réz-
ne cytostatyki.

Warto zwrdci¢ uwage na istotna role
dla zjawiska opornosci wielolekowej bia-
tek cytoszkieletu, jak np. bialek cytokeratyn
(CK). Cytokeratyny sa biatkowymi skiad-
nikami filamentéw pos$rednich, obecne
sa gléwnie w komoérkach nablonkowych,
zdrowych oraz nowotworowych. Sa sktad-
nikiem cytoszkieletu, odpowiadaja za sta-
bilizacje przestrzenna jadra komérkowego
i prawidlowa morfologie komérki. Ekspre-
sja cytokeratyn zalezy od typu komérki na-
blonkowej oraz stopnia jej zréznicowania.
Istnieje coraz wigcej doniesien, Ze cytoke-
ratyny maja duze znaczenie w nowotwo-
rzeni u komérek wywodzacych sie z réz-
nych narzadéw, w tym przewodu pokarmo-
wego, pecherza moczowego czy ptuc (25).

W ostatnich latach podejmowane sa
préby walki ze zjawiskiem oporno$ci wie-
lolekowej. Préby te polegaja na zastosowa-
niu réznorodnych ,chemiouczulaczy” — sa
to zwigzki, ktére wigza sie z transporterem
MDR, blokujac jego dziatanie, co sprawia,
ze komorka jest bardziej wrazliwa na za-
stosowany lek. Takie préby powiodly sie
w badaniach eksperymentalnych, jednak
w badaniach klinicznych nie wszystkie pré-
by przynosza pozadany efekt. Jest to zwig-
zane z brakiem wybiérczosci dzialania.
Najwiecej uwagi po$wieca sie blokowaniu
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miejsc wiazacych leki w obrebie glikopro-
teiny P poprzez zastosowanie jej modula-
toréw. Polega to na réwnoczesnym zasto-
sowaniu w terapii nowotworowej leku cy-
tostatycznego oraz zwigzku — modulatora,
ktéry bedzie rywalizowal z cytostatykiem
o dostep do biatka transportowego (26).

Z powodu niewielkiej liczby badan
w tym kierunku rodzi si¢ wiele pytan i nie-
jasnosci, co do roli P-gp w procesie po-
wstawania nowotwordw i znaczenia tego
czynnika z punktu widzenia klinicznego,
jak réwniez czy P-gp moze by¢ zakwalifi-
kowana do istotnych markeréw progno-
stycznych.

Zjawisko opornosci wielolekowej
w onkologii weterynaryjnej

W medycynie weterynaryjnej obecnie pro-
wadzonych jest wiele badart majacych na
celu stwierdzenie obecnosci glikoprote-
iny P w komérkach prawidlowych i zmie-
nionych nowotworowo. W przypadku nie-
zmienionych narzadéw ekspresje P-gp
stwierdzono w: watrobie, nabtonku bliz-
szych kanalikéw nerkowych, korze nadner-
czy, nabtonku okreznicy oraz $rédbfonku
naczyn wlosowatych mézgu. U pséw pro-
wadzono badania ekspresji P-gp w 166 no-
wotworach pochodzenia nablonkowego
i mezenchymalnego. Wykazano, ze wigk-
sza ekspresja tego biatka wystepuje w no-
wotworach pochodzenia nabtonkowego.
Wsréd 19 badanych rakéw gruczotu sut-
kowego w 12 stwierdzono obecnos¢ eks-
presji genu mdr-1. Wedlug autora wykry-
wanie markeréw opornosci wielolekowej,
takich jak glikoproteina P w tkankach pséw
moze dostarczy¢ dodatkowych i waznych
informacji prognostycznych (27). Ekspre-
sje P-gp badano takze u pséw w chlonia-
kach (28), w guzach z komérek tucznych
poddawanych wczesniej terapii (29), liniach
komérek tucznych (30) oraz nowotworach
gruczolu sutkowego (31). Wnioski z do-
tychczasowych badan wskazuja na koniecz-
no$¢ ich kontynuowania. Dotychczasowe
badania potwierdzaja, ze w nowotworach
u zwierzat ma miejsce ekspresja glikopro-
teiny P, co moze rzutowac np. na podatnos¢
na terapie, lecz nalezaloby spodziewac sie
tez powigzan z aktywnoscia proliferacyj-
ng, stopniem histologicznej ztosliwosci
oraz ekspresja innych markeré6w nowo-
tworowych uznawanych w onkologii we-
terynaryjnej za istotne z punktu widzenia
diagnostyki, co do ktérych brak danych.

Obecnie w pismiennictwie spotyka sie
duzo stwierdzen wskazujacych, iz opor-
no$¢ wielolekowa jest kolejnym mecha-
nizmem odpowiedzialnym za oporno$¢
komérek nowotworowych na apoptoze.
Jest ona zwigzana z obecno$cia transpor-
teréw blonowych z rodziny biatek ABC
(32). Nie wiadomo, jaki jest mechanizm

obrony komérek posiadajacych trans-
portery btonowe przed apoptoza wywo-
tywana zwiazkami, ktdre nie sa substra-
tami pompy. Sugeruje sig, iZ moze to by¢
zwigzane z wypompowywaniem jakiego$
waznego posrednika apoptozy lub wply-
wu P-gp na wewnatrzkomérkowe pH
(33). Poznanie mechanizmdéw oporno$ci
komorek na apoptoze stanowi klucz do
doboru odpowiedniej terapii. Wiedzac,
ze komorki nowotworowe maja zmuto-
wany gen biatka p53, nalezatoby wyklu-
czy¢ leki wywolujace apoptoze poprzez
uszkodzenie DNA.
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