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STRESZCZENIE

Sirolimus, inaczej rapamycyna, i ewerolimus to nowe leki należące do
tzw. inhibitorów mTOR, które znalazły zastosowanie głównie w trans-
plantologii jako leki immunosupresyjne. Szlak mTOR, zwany także
kinazą mTOR, odgrywa istotną rolę w kontroli cyklu komórkowego.
Aktywacja szlaku mTOR bierze udział w patogenezie niektórych cho-
rób, w tym nowotworowych. Szczególną grupą pacjentów, u których
rapamycyna jest zalecanym lekiem w terapii przeciwnowotworowej,
są chorzy po przeszczepieniach narządowych, u których ryzyko roz-
woju nowotworu jest znamiennie większe. W dermatologii sirolimus
i ewerolimus zostały użyte do leczenia stwardnienia guzowatego
i łuszczycy. W leczeniu stwardnienia guzowatego rapamycyna stała
się lekiem celowanym, szczególnie u osób, które wymagają przeszcze-
pienia nerki w przebiegu tej choroby. W terapii łuszczycy dotychczas
nie podjęto próby oceny leczenia sirolimusem czy ewerolimusem
w monoterapii. Zastosowano jednak te leki w skojarzeniu z cyklospo-
ryną, w wyniku czego uzyskano zmniejszenie nefrotoksyczności
poprzez możliwość zmniejszenia dawek cyklosporyny. Obecnie poja-
wia się coraz więcej danych o wykorzystaniu rapamycyny do leczenia
także takich schorzeń, jak raki skóry, raki nerki, chłoniaki czy też bia-
łaczki.

ABSTRACT

Sirolimus, also known as rapamycin, and everolimus are new drugs
belonging to the group of pharmaceuticals called m-TOR inhibitors,
which have been used in transplantology as immunosuppressive
drugs. The m-TOR pathway, also known as m-TOR kinase, plays an
important role in cell cycle regulation. m-TOR activation participates in
pathogenesis of some diseases, including cancer. A special group of
patients, in which rapamycin is recommended in the therapy of carci-
noma, comprises patients after organ transplantation, because they car-
ry a higher risk of development of malignant tumours. In dermatology,
sirolimus and everolimus have been used in a treatment of tuberous
sclerosis complex (TSC) and psoriasis. In therapy of tuberous sclerosis,
rapamycin became a fundamental drug, particularly in patients with
TSC who need a kidney transplantation. Until now, sirolimus and
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WPROWADZENIE

W ostatnim czasie pojawiają się coraz to nowsze
metody farmakologicznego leczenia niektórych
schorzeń dermatologicznych. Do terapii takich cho-
rób, jak łuszczyca, atopowe zapalenie skóry czy
chłoniaki, wprowadza się m.in. nowe leki biologicz-
ne będące specyficznymi inhibitorami poszczegól-
nych cytokin. Wyniki ostatnich badań nowych
leków immunosupresyjnych, określanych jako inhi-
bitory szlaku mTOR – sirolimusu i ewerolimusu, sto-
sowanych głównie w transplantologii – wskazały na
możliwość ich zastosowania również w dermatolo-
gii. Pierwsze próby zastosowania sirolimusu podjęto
w takich schorzeniach, jak stwardnienie guzowate
i łuszczyca. Ostatnio prowadzone są ponadto bada-
nia kliniczne nad użyciem inhibitorów mTOR
w terapii niektórych nowotworów, i to zarówno
w populacji ogólnej, jak i u pacjentów po przeszcze-
pieniach narządowych [1–10]. 

SZLAK mTOR

Szlak mTOR (ang. mammalian target of rapamycin),
inaczej kinaza mTOR, jest kinazą serynowo-treonino-
wą, która jest głównym ośrodkiem sprawującym kon-
trolę nad wzrostem komórki [1–3]. Działanie kinazy
polega na regulacji wzrostu, proliferacji oraz ruchu
komórki. Ma ona także istotny udział w procesach
translacji i transkrypcji. Dysregulacja szlaku kinazy
mTOR jest znaczącym czynnikiem w patogenezie nie-
których chorób, w tym nowotworowych [4, 5].

SIROLIMUS (RAPAMYCYNA)

Sirolimus jest pierwszym poznanym lekiem nale-
żącym do inhibitorów szlaku mTOR. Jest to antybio-
tyk makrolidowy będący produktem syntezy bakterii
Streptomyces hygroscopicus. Lek ten po raz pierwszy
został wyizolowany w 1970 roku z próbki gleby
z Wyspy Wielkanocnej, nazywanej przez rodzimych
mieszkańców Rapa Nui – stąd też pochodzi jego
nazwa: rapamycyna (sirolimus). Początkowo zaob-
serwowano silne działanie przeciwgrzybicze rapa-

mycyny, dlatego też została ona uznana za skuteczny
lek w zwalczaniu zakażenia Candida albicans [6]. Ze
względu na hamowanie proliferacji limfo cytów T i B
oraz hamowanie produkcji immunoglobulin zależ-
nych od cytokin znalazła zastosowanie w transplan-
tologii [7]. Dzięki niskiemu profilowi toksyczności
i korzystnemu współdziałaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi sirolimus (Rapamune) został
zarejestrowany w 1999 roku jako lek immunosupre-
syjny dla chorych po przeszczepieniu nerki [8].

Dodatkowym udowodnionym działaniem siroli-
musu jest indukcja procesu apoptozy w komórkach
nowotworowych. Znajduje to coraz szersze prak-
tyczne zastosowanie u chorych z rozwijającym się
nowotworem. Populacją szczególnie narażoną na
zwiększone ryzyko rozwoju nowotworu jest grupa
chorych po przeszczepieniach narządowych. Tera-
pia immunosupresyjna po przeszczepieniu narządu
ma immunomodulujący wpływ na układ odporno-
ściowy, co prowadzi do znacznego wzrostu zacho-
rowalności na nowotwory. Najczęściej opisywanymi
nowotworami w grupie chorych po przeszczepie-
niach narządowych są nowotwory skóry: rak pła-
skonabłonkowy (ang. squamous cell carcinoma – SCC),
rak podstawnokomórkowy (ang. basal cell carcinoma
– BCC), czerniak, mięsak Kaposiego czy rak z komó-
rek Merkla. Sirolimus jest zalecany u chorych, którzy
mieli rozpoznany nowotwór już przed przeszczepie-
niem lub u których rozwijają się wieloogniskowe
nowotwory de novo po przeszczepieniu, oraz
u pacjentów z ryzykiem przeniesienia nowotworu
od dawcy [11, 12]. W piśmiennictwie istnieją donie-
sienia o korzystnym działaniu tego leku m.in.
w terapii raka nerki, mięsaka Kaposiego, chłoniaków
oraz białaczek [5, 6, 8]. 

Wykazano również antyproliferacyjne działanie
rapamycyny i jej wpływ na zahamowanie prolifera-
cji miocytów gładkich i ich migracji, co znalazło
zastosowanie w kardiologii. Wykazano, że stenty
powlekane sirolimusem poprawiają, w porównaniu
ze zwykłymi stentami, odległe wyniki angioplastyki
tętnic wieńcowych. Zapobiegają one restenozie tęt-
nic wieńcowych w większym stopniu niż zwykłe
stenty [13]. 

everolimus have not been tested as monotherapy in psoriasis. Howev-
er, the m-TOR inhibitors used in association with cyclosporine allowed
its dose to be diminished and diminished the nephrotoxicity of this
drug. There is still more new information about using rapamycin in the
treatment of some other diseases such as skin cancer, kidney cancer,
lymphoma or leukaemia.

Inhibitory mTOR
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Do najczęstszych działań niepożądanych siroli-
musu zalicza się leukopenię, małopłytkowość, nie-
dokrwistość, hiperlipidemię, trądzik, aftowe zapale-
nie jamy ustnej, biegunki, tachykardię, bóle brzucha
oraz zespół przeciekających kapilar [14]. Leku nie
należy stosować u kobiet w ciąży ani podczas kar-
mienia piersią. W trakcie leczenia i w ciągu 3 miesię-
cy po zakończeniu terapii pacjentki powinny stoso-
wać skuteczne metody antykoncepcji.

W dermatologii dotychczas sirolimus znalazł
zastosowanie w leczeniu stwardnienia guzowatego
i łuszczycy. Wydaje się, że wprowadzenie tego leku
było prawdziwym przełomem w terapii stwardnie-
nia guzowatego, szczególnie u chorych wymagają-
cych przeszczepienia nerki w przebiegu tej choroby
[9, 10, 15–21].

Podłożem stwardnienia guzowatego jest mutacja
jednego z dwóch genów kodujących białka: hamar-
tynę i tuberynę – odpowiednio TSC1 i TSC2 [15]. 
Białka te tworzą kompleks, który w warunkach pra-
widłowych hamuje aktywność szlaku mTOR.
W wyniku mutacji w genach TSC1 i TSC2 dochodzi
do aktywacji szlaku mTOR, a w konsekwencji do
utraty przez kompleks właściwości supresora nowo-
tworzenia. Następuje niekontrolowana proliferacja,
różnicowanie i migracja komórek, czego wynikiem
jest powstawanie w przebiegu choroby nieprawidło-
wości narządowych. Stwardnienie guzowate to cho-
roba przewlekła i postępująca, charakteryzująca się
występowaniem zmian skórnych oraz zmian rozro-

stowych w układzie nerwowym, narządzie wzroku
i narządach wewnętrznych [18]. Dodatkowo mTOR
fosforyluje białko rybosomalne S6 kinazę 1 (S6K1)
oraz eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4E –
białko (4E-BP1), czego konsekwencją jest aktywacja
syntezy białek, stymulacja wzrostu i proliferacja
komórek [16].

Działanie sirolimusu wiąże się z zahamowaniem
proliferacji limfocytów T i B, zależnym od zatrzyma-
nia cyklu komórkowego limfocytu w fazie G1. Pro-
ces ten zależy od wstrzymania CDK2 (ang. cyclin-
dependent kinase 2) i białek sygnałowych szlaku
mTOR. Sirolimus, łącząc się z receptorem FKBP-12,
powoduje egzogenne zahamowanie aktywności
szlaku mTOR, blokując transmisję sygnału do poło-
żonych niżej w kaskadzie enzymatycznej białek 
4E-BP1 i S6K, co w dalszej konsekwencji uniemożli-
wia translację białek istotnych dla progresji cyklu
komórkowego z fazy G1 do fazy S [8, 14, 17] (ryc. 1.).
Powyższe działanie sirolimusu na poziomie komór-
kowym wpływa bezpośrednio na obraz kliniczny,
tj. zahamowanie proliferacji komórkowej, a tym
samym prowadzi do powstrzymania postawania
guzów. Dodatkowo istotnym elementem patogene-
zy stwardnienia guzowatego, a związanym także
z aktywacją szlaku mTOR, jest wzrost ekspresji
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor – VEGF). Czynnik
ten bierze udział w angiogenezie guzów nowotwo-
rowych, co powoduje ich wzrost oraz rozsiew.
Wykazano, że sirolimus znamiennie zmniejsza pro-
dukcję VEGF [9, 18, 19]. Można zatem stwierdzić, że
mechanizm działania rapamycyny w stwardnieniu
guzowatym ma charakter wielokierunkowy. 

Kolejną jednostką dermatologiczną, w której
podejmuje się leczenie sirolimusem, jest łuszczyca.
Dotychczas nie dokonano oceny stosowania rapa-
mycyny w monoterapii tego schorzenia, jednak
w badaniach wykazano, że dołączenie sirolimusu do
cyklosporyny w leczeniu łuszczycy spowodowało
zmniejszenie nefrotoksyczności tego leku podczas
pierwszych 12 tygodni terapii oraz umożliwiało
podawanie znacznie mniejszych dawek przy porów-
nywalnych wynikach klinicznych [14].

Korzystny efekt terapeutyczny inhibitorów mTOR
w grupie chorych po przeszczepieniach narzą do-
wych, u których rozwijają się wieloogniskowe raki
skóry, zachęca do stosowania tych leków we wspom -
nianej populacji. Dane z piśmiennictwa wskazują na
znaczne ograniczenie wzrostu raków skóry u tych
chorych, którym zmieniono lek na sirolimus. Wyniki
badań wieloośrodkowych w ramach organizacji 
SCOPE (ang. Skin Care in Organ Transplant Patients –
Europe) oraz badań innych autorów wskazały na
ponad 50-procentową redukcję liczby rozwijających
się de novo nowotworów skóry [11, 12].

Rycina 1. Sirolimus (rapamycyna), łącząc się z receptorem FKBP-12,
powoduje egzogenne zahamowanie aktywności szlaku mTOR
Figure 1. Sirolimus (rapamycin) connected with FKBP-12 receptor
causes exogenous inhibition of activity of m-TOR pathway
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EWEROLIMUS

Ewerolimus jest organicznym związkiem che-
micznym, półsyntetycznym makrolidem. Jest
pochodną sirolimusu, której działanie polega rów-
nież na zahamowaniu szlaku mTOR poprzez two-
rzenie kompleksu z białkiem FKBP-12. W wyniku
tego procesu dochodzi do zahamowania syntezy
nowych białek niezbędnych do wzrostu i prolifera-
cji. Tym samym cykl komórkowy zostaje zatrzyma-
ny na etapie przejścia z fazy G1 do S. Ewerolimus
hamuje proliferację komórek zależnych od czynni-
ków wzrostu, takich jak limfocyty T i B, monocyty,
fibroblasty oraz komórki mięśni gładkich [10]. Ze
względu na mechanizm działania wskazania do sto-
sowania ewerolimusu są podobne jak w przypadku
pierwszego poznanego inhibitora mTOR – sirolimu-
su. Ewerolimus w porównaniu z sirolimusem ma
większą biodostępność i krótszy okres półtrwania
[22]. Stosowany jest głównie w transplantologii jako
lek immunosupresyjny w zapobieganiu odrzucania
przeszczepów [10]. 

Podobnie jak rapamycyna, ewerolimus został
zastosowany w terapii skojarzonej z cyklosporyną
w leczeniu łuszczycy. Ma on działanie uzupełniające
do działania cyklosporyny, której rola w hamowaniu
faz cyklu komórkowego jest zaznaczona we wcześ -
niejszych etapach, tj. w fazie przejścia z G0 do G1.
Hamuje ona aktywność kalcyneuryny i syntezę
interleukiny 2 (IL-2), czyli działa na wcześniejszym
etapie odpowiedzi immunologicznej. Ewerolimus
hamuje sygnał trzeci odpowiedzi immunologicznej,
czyli uniemożliwia połączenie IL-2 z receptorem
(blokuje syntezę IL-2R) [10]. Oba leki mają więc dzia-
łanie synergistyczne. Opisywano przypadki skoja-
rzonego leczenia cyklosporyną i ewerolimusem cho-
rych na łuszczycę, w których uzyskano wybitną
poprawę stanu klinicznego [10]. Wykorzystując
synergistyczne działanie obu leków, można stoso-
wać mniejsze dawki, a co za tym idzie – zredukować
toksyczność oraz zmniejszyć ryzyko wystąpienia
innych działań niepożądanych. 

Wśród skutków ubocznych ewerolimusu opisuje
się: bóle głowy, bóle wielostawowe, trądzik, krwa-
wienie z nosa, leukopenię, hipercholesterolemię,
hiperlipidemię, małopłytkowość, niedokrwistość,
koagulopatie, biegunki, nudności, wymioty oraz
zakażenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze [10]. 

PODSUMOWANIE

Rozwój coraz to nowszych metod w dziedzinie
biologii molekularnej, immunologii czy też genetyki
pozwala na wprowadzanie leków, których wyspecja-
lizowane działanie jest ukierunkowane na konkretne
mechanizmy funkcjonowania ludzkiej komórki.

Takie postępowanie umożliwia stosowanie wyselek-
cjonowanej i celowanej terapii, w wyniku której nie-
naruszona zostaje prawidłowa struktura cząsteczek
oraz mogą być kontynuowane fizjologiczne cykle
i przemiany. Dzięki temu otrzymuje się największy
efekt terapeutyczny z jednoczesnym zmniejszeniem
działań niepożądanych. Sirolimus i ewerolimus mają
już ugruntowaną pozycję jako leki immunosupresyj-
ne w transplantologii oraz onkologii. W przypadku
stwardnienia guzowatego odkrycie genów TSC1
i TSC2 oraz wnikliwe badania mechanizmu szlaku
mTOR stały się przełomem w leczeniu poprzez sto-
sowanie terapii celowanej. Pojawia się coraz więcej
danych dotyczących zastosowania rapamycyny jako
leku z wyboru u chorych na stwardnienie guzowate
po przeszczepieniu nerki w celu zapobiegania pro-
gresji choroby oraz przeciwdziałania powstawaniu
powikłań [23–30]. Istnieją również doniesienia
o możliwościach wykorzystania tej grupy leków
u osób ze stwardnieniem guzowatym, które nie
wymagały przeszczepienia nerki [23, 30, 31].

Ze względu na działanie immunosupresyjne
i przeciwnowotworowe inhibitorów mTOR obser-
wuje się coraz szersze ich stosowanie w innych, poza
transplantologią, dziedzinach medycyny, w tym
w dermatologii i onkologii. Poza wspomnianym
wykorzystaniem w łuszczycy, stwardnieniu guzo-
watym i rakach skóry, wydaje się prawdopodobne
zastosowanie tej grupy leków w innych schorze-
niach dermatologicznych, takich jak chłoniaki czy
różne schorzenia o podłożu proliferacyjnym. Ze
względu na łączenie działania immunosupresyjnego
z przeciwnowotworowym inhibitory mTOR mogą
być szczególnie przydatne u chorych po transplanta-
cjach narządowych, u których przed transplantacją
lub po niej doszło do rozwoju nowotworu, zwłasz-
cza skóry. 
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