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Sammendrag

Bakgrunn. Resistens er et økende 
problem innen behandling av kreft-
pasienter med nukleosidanaloger. 
Studier på cellemodeller og kliniske 
prøver har vært med på å forbedre 
forståelsen av mekanismene som 
ligger til grunn for denne resistensen.

Materiale og metode. En oversikt over 
cytostatiske nukleosidanaloger, deres 
metabolisme og virkemekanisme pre-
senteres. Et sammendrag av studier 
på nukleosidanalogresistens gjennom-
gås. Resultater er hentet fra litteratur 
i databasen PubMed og forskning i vårt 
laboratorium.

Resultater og fortolkning. Variasjoner 
i aktiviteten til membrantransportører 
og proteiner som inngår i den intra-
cellulære metabolismen er med på 
å bestemme resultatet av behandlinger 
med nukleosidanaloger. Blant disse 
enzymene er kinaser, 5’-nukleosidaser 
og desaminaser. Mekanismer identifi-
sert på cellemodeller eller i resistente 
pasientprøver bør valideres på behand-
lede pasienter. Disse mekanismene 
virker som prognosefaktorer for 
å kunne forutsi behandlingsresultatet 
og eventuelt forandre behandlingen til 
nukleosidanalogbehandlede pasienter.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Nukleosidanaloger brukes til behandling av
maligne blodsykdommer og noen krefttyper
(1). Blant disse cytotoksiske molekylene
finner man pyrimidinanalogene cytarabin og
gemcitabin samt purinanalogene fludarabin
og cladribin (fig 1). Cytarabin, eller 1-β-D-
arabinofuranosylcytosin (araC), er en essen-
siell del av behandlingen av akutt myelogen
leukemi der den brukes alene eller i kombi-
nasjon med antrasykliner. Den eneste struk-
turelle forskjellen fra cytidin er arabinosen
som erstatter ribosen. Gemcitabin, eller
difluorodeoksycytidin, er den eneste nu-
kleosidanalog som er aktiv på ikke-hemato-
logiske kreftlokalisasjoner som pancreas,
lunge og blære. Flere kreftlokalisasjoner
studeres for tiden, som for eksempel bryst-
kreft og visse maligne blodsykdommer.
Strukturen til gemcitabin har to fluoratomer
på 2’-posisjonen av sukkerdelen av mole-
kylet. Fludarabin, eller 9-β-D-arabinosyl-2-
fluoroadenin, brukes til behandling av kro-
nisk lymfatisk B-celle leukemi og er også
aktiv på lavgradig non-Hodgkins lymfom og
andre lymfomtyper. På grunn av dårlig
hydrofil løselighet, administreres fludarabin
som den monofosforylerte formen. Cladri-
bin, eller 2-kloro-2’-deoksyadenosin, er en
annen adeninanalog som brukes til behand-
ling av hårcelleleukemi.

Metabolisme og virkemåte
Nukleosidanalogene er antimetabolitter, og
aktiviteten deres bygger på metabolismen til
fysiologiske nukleosider (fig 2) (2). Nukleo-
sidanalogene transporteres inn i cellene av
de spesifikke nukleosidtransportørene ENT
(equilibrative nucleoside transporter) og
CNT (concentrative nucleoside transporter)
(3). Inne i cellen er nukleosidanalogene fos-
forylert av nukleosidkinaser (4). Deoksy-
cytidinkinase er det viktigste enzymet i
denne aktiveringen og kan fosforylere alle
de fire nukleosidanalogene beskrevet over.
Den første fosforyleringsetappen er den
begrensende etappen i den intracellulære
aktiveringen av nukleosidanalogene. Mono-
fosforylerte nukleosidanaloger blir videre

fosforylert av andre kinaser til di- og trifos-
forylerte metabolitter, som er de cytostatisk
aktive metabolittene til nukleosidanalogene.

Trifosfater er gode hemmere av DNA-
syntesen både ved inkorporering i nuklein-
syren og ved direkte blokkering av polyme-
rasene. Konsentrasjonen av fysiologiske
nukleosider og deoksynukleosider er avgjø-
rende for aktiviteten til nukleosidanalogene,
siden det er direkte konkurranse mellom
disse molekylene for inkorporasjon i DNA.
Skadene påført DNA fører til reduksjon i
celledeling og induksjon av apoptose.

Andre mekanismer som er med på induk-
sjonen av apoptose er redusert RNA-syntese
og hemming av enzymer som CTP-syntetase
og ribonukleotidreduktase. Ribonukleotid-
reduktase er enzymet som reduserer ribonu-
kleosiddifosfater til deoksyribonukleosidtri-
fosfater og er derfor et viktig element i
DNA-syntesen. Hemming av dette enzymet
fører derfor til mindre deoksyribonukleosid-
trifosfater i cellen, og den DNA-hemmende
effekten til nukleosidanaloger er dermed
forsterket.

Det finnes også intracellulære mekanis-
mer som motarbeider aktiviseringen av nu-
kleosidanalogene. Først og fremst kan nu-
kleosidtransportørene ENT transportere mo-
lekylene ut av cellene. Cytidinanalogene
araC og gemcitabin kan også omdannes av
cytidindeaminase til inaktive metabolitter.
Monofosforylerte nukleosidanaloger kan
også bli defosforylert av 5’-nukleotidaser
(5). Disse er spesifikke fosforylaser som
inngår i reguleringssykler som bestemmer
de intracellulære konsentrasjonene av fysio-
logiske nukleosider. Når det gjelder direkte
defosforylering av nukleosidanaloger, er det
påvist at de cytoplasmatiske 5’-nukleosida-
sene cN-II og cN-III kan defosforylere hen-
holdsvis monofosforylert fludarabin (L.P.
Jordheim, upubliserte data) og monofos-
forylert araC (6). En større studie med 5’-
nukleosidasene cdN, mdN og cN-II kunne
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bare påvise svak aktivitet for disse proteine-
ne med diverse nukleosidanaloger som sub-
strat (7).

I tillegg til 5’-nukleosidaser og deamina-
ser vil DNA-reparerende proteiner minke
aktiviteten til nukleosidanaloger ved å ta
vekk inkorporerte nukleosidanaloger fra
DNA. Proteinet TP53 som inngår i apop-
tose-induksjonen i nukleosidanalogbehand-
lede celler, har en 3’-5’-eksonukleaseaktivi-
tet som virker på nukleosidanaloger (8).
Andre DNA-reparerende mekanismer som
virker på nukleosidanaloger, er også påvist.

Resistensmekanismer
Skjemaet over nukleosidanalogenes meta-
bolisme og virkemåte viser de etappene hvor
forandringer kan variere cellenes sensibilitet
overfor disse molekylene (fig 2). Disse for-
andringene kan gjøre cellene resistente, og
de forskjellige resistensmekanismene kan
deles inn i tre kategorier (2).

Den første kategorien inneholder alle for-
andringer i proteiner som inngår i de etappe-
ne av metabolismen som jobber for en intra-
cellulær oppsamling av den aktive metabo-
litten. I denne gruppen finner vi derfor
kvalitative og kvantitative forandringer av
nukleosidtransportører og kinaser, men også
5’-nukleotidaser og deaminaser. I den andre
gruppen samles endringer i de proteinene
som nukleosidanalogene inngår direkte i
kontakt med, som DNA-polymeraser, ribo-
nukleotidreduktase og CTP-syntetase. I den
tredje kategorien finner vi forandringene
cellene kan gjennomgå for å forandre deres
reaksjon på det stresset som nukleosidanalo-
gene har påført dem. Denne resistenstypen
kan komme av forandringer i mekanismen
som gjenkjenner DNA-innlemmet nukleo-
sidanaloger, i reparasjonsmekanismene eller
i proteinene som inngår i apoptosen.

Resistensmekanismene til de forskjellige
nukleosidanalogene varierer, og de er blitt
studert ved hjelp av resistente cellemodeller,
men også ved prøver fra pasienter som er
behandlet med disse medikamentene.

Cellestudier
Mange studier har vært utført for å identifi-
sere cellulære forandringer som kan forklare
resistensen til nukleosidanaloger. En mye
brukt modell er kreftcellelinjer som er blitt
resistente ved å bli utsatt for behandling med
nukleosidanaloger over lengre tid. Denne
type modeller kan gjenspeile det som skjer
hos pasienter som behandles og som utvikler
resistente kreftceller ved tilpassing.

De fleste av de modellene som er blitt ut-
arbeidet ved å utsette kreftcellelinjer for
økende konsentrasjoner av nukleosidanalo-
ger over en lengre periode, blir resistente på
grunn av tap av deoksycytidinkinase. Dette
har vært observert i celler fra menneske og
mus med alle de cytotoksiske nukleosidana-
logene (9–13). Tapet av deoksycytidinkina-
se kan forklares blant annet ved tap av deler
av genet (10, 11). Andre forandringer som er

blitt identifisert i disse resistente cellelin-
jene, er tap av nukleosidtransportører (9),
økning av 5’-nukleotidasen cN-II (14) og
økning i ribonukleotidreduktase (15). Vi har
nylig utviklet en gemcitabinresistent bryst-
kreftmodell hvor vi har kunnet påvise en
sterk økning i ribonukleotidreduktase (L.P.
Jordheim, upubliserte data). Dette enzymet
ser derfor ut til å spille en stor rolle i aktivi-
teten til gemcitabin. Alle disse forandrin-
gene i proteiner som inngår i nukleosid-
analogenes metabolisme og virkemåte
kan forklare den resistensen som er påført
disse cellene. Siden disse studiene aldri er
komplette, kan man allikevel ikke se bort
ifra at disse cellene også har andre forand-
ringer som kan være med på å gjøre dem
resistente.

Noen av resistensmekanismene som er
blitt identifisert i disse cellene, er blitt be-
kreftet ved hjelp av transfeksjonsstudier
med de forskjellige genene. Derfor vet man
nå for eksempel at gemcitabin er transportert
av nukleosidtransportøren hCNT1 (16) og at
alle de fire cytotoksiske nukleosidanalogene
er fosforylert av deoksycytidinkinase (17).
Inaktivering av araC og gemcitabin av cyti-

dindeaminase (18) samt rollen til ribonu-
kleotidreduktase i den cytotoksiske aktivite-
ten til gemcitabin (19) er også blitt påvist på
denne måten.

Kliniske studier
Flere studier av resistens mot nukleosidana-
loger utført på prøver fra pasienter, særlig
med leukemi, har vist den kliniske relevan-
sen av de ovenfornevnte cellulære mekanis-
mene.

Transkripsjons- og ekspresjonsnivået til
nukleosidtransportøren hENT1 er vist å ha
betydning for den cytotoksiske aktiviteten til
araC og fludarabin ved leukemi (20) og for
respons på gemcitabin ved pancreascancer
(21). Tilsvarende er nylig blitt påvist for de
to andre transportørene hENT2 (22) og
hCNT3 (23) hos leukemipasienter.

Resistens ved tap av deoksycytidinkinase
har vist seg å være klinisk relevant (24). Pa-
sienter med lavt mRNA-nivå for denne kina-
sen ved diagnostikk har en kortere levetid
enn de med høyt nivå, og de som får tilbake-
fall etter en araC-behandling har et lavere
nivå når tilbakefallet kommer enn ved dia-
gnosetidspunktet (25). Hvordan denne kina-

Figur 2

Metabolisme og virkemåte til cytotoksiske nukleosidanaloger. NA = nukleosidanalog, ENT og 
CNT er nukleosidtransportører, P = fosfat, 1 = nukleosid- og nukleotidkinaser, 2 = 5’-nukleoti-
daser

Figur 1

Kjemiske strukturer ved cytotoksiske nukleosidanaloger
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sen er nedregulert hos visse pasienter, er
uklart. Noen mutasjoner i deoksycytidinki-
nasegenet er blitt påvist, men hvor relevante
disse er i den kliniske resistensen til araC er
ennå ikke helt klarlagt.

Videre er det funnet at pasienter som har
et høyt transkripsjonsnivå av cytidindeami-
nase har dårlig behandlingsrespons (26).
I vårt laboratorium har vi kunnet påvise at
5’-nukleotidasene inngår i utfallet av en be-
handling av leukemi med nukleosidana-
loger. Et høyt transkripsjonsnivå med cN-II
samsvarer med en dårligere respons på be-
handling med araC av akutt myelogen leuk-
emi (27). Dette resultatet viser at cN-II er
med på å bestemme aktiviteten til araC selv
om det ikke kan defosforylere monofos-
forylert araC. For en annen 5’-nukleotidase,
cdN, korrelerer et lavt transkripsjonsnivå
med dårlig behandlingseffekt (28). En nylig
publisert studie har vist en korrelasjon mel-
lom mRNA-nivået til det ene proteinet av
ribonukleotidreduktase (R1) og gjennom-
snittlig overlevelse av gemcitabinbehandle-
de pasienter med lungekreft (29).

Konklusjon
Den gode kjennskapen til genene og protei-
nene som inngår i nukleosidanalogenes
metabolisme og virkemåte, har gjort under-
søkelsen av resistensmekanismene til disse
molekylene lettere. Det har dermed vært
mulig å identifisere de proteinene som trans-
porterer, fosforylerer, defosforylerer og dea-
minerer de forskjellige nukleosidanalogene.
I tillegg er rollene til disse proteinene i re-
sistensen til nukleosidanalogene blitt påvist,
både i cellemodeller og hos behandlede pa-
sienter. Strukturelle studier av proteinene vil
gi informasjon som vil være nyttig i utvik-
lingen av nye molekyler. Kunnskap om nu-
kleosidanalogresistens i kreftceller har vært
grunnlaget for utviklingen av metoder for å
gjennvinne cytotoksisk aktivitet på resis-
tente modeller (11, 30). Sannsynligvis vil en
fordypet innsikt i de forskjellige mekanis-
mene være med på å forbedre behandlingen
av resistente krefttyper.

Studiet av cellenes reaksjoner etter en be-
handling med nukleosidanaloger bør fortset-
te for å øke kunnskapen om forskjellene
mellom aktiviteten til disse molekylene og
mellom pasienter. De intracellulære aktive-
ringsetappene er godt kjent, mens mekanis-
men til apoptosen som er det siste ledd i ak-
tiviteten til de cytotoksiske nukleosidanalo-
gene, forsatt er ukjent. Nye studier av denne
apoptosen og DNA-reparasjon vil fylle ut
kjennskapen til virkemåten for cytotoksiske
nukleosidanaloger.

Manuskriptet ble godkjent 9.2. 2005.
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