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Multipotential use of an old drug, as a new solution for anticancer therapy and multidrug-resistant
urinary tract infections
Multipotencjalne zastosowanie starego leku, jako nowego rozwiązania w terapii przeciwnowotworowej
oraz wielolekoopornych zakażeń układu moczowego
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Abstract
Introduction
Nitroxoline (NTX) is a well-known chemotherapeutic agent that has been used to treat urinary tract infections
since the 1960s. Today, the incidence of multidrug-resistant (MDR) bacterial strains is on the rise worldwide.
This has resulted in repurposing, whereby during the ongoing research on nitroxoline, the possibility of its wide
use has been demonstrated, not only in treatment against resistant pathogens, but also potential broad anti-cancer
applications.
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Aim of the study
The purpose of our work was to review scientific articles and show the multi-potential - anti-pathogenic and anti-
tumor use of nitroxoline.
Methods and materials
We reviewed the English-language literature in the PubMed database, using the key words: „Nitroxoline”,
„Nitroxoline cancer”, „Nitroxoline antibacterial use”
Results
Analysis of studies has shown that nitroxoline, currently used in benign urinary tract infections, is also
applicable in the treatment of urinary tract infections caused by multidrug-resistant bacteria (MRD). It is also
active against drug-resistant fungi and mycobacteria. Repurposing has also demonstrated the anticancer effects
of nitroxoline through inhibition proliferation, induction apoptosis of tumor cells and other mechanisms, making
it likely that nitroxoline will be used in cancer treatment regimens in the future.
Conclusion
Nitroxoline has found widespread use in the treatment of urinary tract infections caused by multidrug-resistant
bacteria (MRD) and by strains of resistant fungi, which in today's world are spreading and increasing their drug
resistance. Repurposing has shown promising anticancer activity of nitroxoline in the treatment of urinary tract
cancers and more. The data supporting the effects of nitroxoline seem promising, suggesting the rationale for
future clinical trials to further our understanding of the exact mechanisms of action and use of nitroxoline in
oncology treatment.

Key words: „Nitroxoline” „Nitroxoline cancer” „Nitroxoline antibacterial use”

Abstrakt
Wstęp
Nitroksolina (NTX) jest powszechnie znanym chemioterapeutykiem używanym w leczeniu zakażeń układu
moczowego od lat 1960. Obecnie, na świecie rośnie częstość występowania szczepów bakterii
wielolekoopornych (MDR). Skutkiem tego jest repurposing, dzięki któremu podczas prowadzonych nad
nitroksoliną badań wykazano możliwości szerokiego jej wykorzystania, nie tylko w leczeniu przeciw patogenom
opornym, ale również potencjalne, szerokie zastosowanie przeciwnowotworowe.
Cel pracy
Celem naszej pracy był przegląd artykułów naukowych i ukazanie wielopotencjalnego - przeciwpatogennego
oraz przeciwnowotworowego zastosowania nitroksoliny.
Materiały i metody
Dokonaliśmy przeglądu literatury anglojęzycznej w bazie PubMed używając słów kluczowych: "Nitroxoline",
"Nitroxoline cancer", "Nitroxoline antibacterial use".
Wyniki
Analiza badań wykazała, że nitroksolina, obecnie stosowana w łagodnych zakażeniach układu moczowego, ma
też zastosowanie w leczeniu zakażeń układu moczowego wywołanych przez wielolekooporne bakterie (MRD).
Aktywna jest także wobec lekoopornych grzybów oraz prątków. Repurposing wykazał również działanie
przeciwnowotworowe nitroksoliny poprzez hamowanie profileracji, indukcję apoptozy komórek
nowotworowych i inne mechanizmy, dzięki czemu prawdopodobne jest zastosowanie nitroksoliny w schematach
leczenia onkologicznego w przyszłości.
Podsumowanie
Nitroksolina znalazła szerokie zastosowanie w leczeniu zakażeń układu moczowego wywołanych przez bakterie
wielolekooporne(MRD) oraz przez szczepy oporne grzybów, które w dzisiejszym świecie rozprzestrzeniają się i
zwiększają swoją lekooporność. Repurposing wykazał obiecujące działanie przeciwnowotworowe nitroksoliny
w leczeniu nowotworów układu moczowego i nie tylko. Dane potwierdzające działanie nitroksoliny zdają się
być obiecujące, co sugeruje zasadność przeprowadzenia w przyszłości badań klinicznych, w celu pogłębienia
wiedzy na temat dokładnych mechanizmów działania i wykorzystania nitroksoliny w leczeniu onkologicznym.

Słowa klucze: „Nitroxoline”, „Nitroxoline cancer”, „Nitroxoline antibacterial use”

I. Wprowadzenie
Nitroksolina (5-nitro-8-hydroksychinolina) została opisana po raz pierwszy w latach pięćdziesiątych

ubiegłego wieku. Nitroksolina (NTX) jest to chemioterapeutyk o powszechnie znanym działaniu
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym, który stosowany jest w Europie od kilku dekad. Największe
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zastosowanie znalazła w leczeniu zakażeń dróg moczowych [1]. Częstość występowania uropatogenów
wieloopornych (MDR), czyli bakterii opornych na 1 antybiotyk z co najmniej trzech różnych klas antybiotyków
wzrasta na całym świecie zarówno u pacjentów leczonych w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych na
zakażenie układu moczowego (UTIs). Jako leczenie pierwszego rzutu obecnie zalecane jest leczenie
fosfomycyną, pivmecillinamem lub nitrofurantoiną. [8] Okazuje się, że wiele bakterii nabywa oporność na
leczenie I rzutu, a co gorsza również na leczenie II rzutu. Nadszedł czas na poszukiwanie nowych cząsteczek o
aktywności przeciwdrobnoustrojowej, które oferują bezpieczeństwo ich stosowania, nie tylko w zakresie
skuteczności wobec patogenów, ale także w zakresie niskiego poziomu działań niepożądanych u pacjentów [9].
W związku z tym wykorzystuje się ostatnio strategię repurposingu, czyli procesu identyfikacji nowych
zastosowań dla istniejących leków. Główną zaletą tego podejścia jest szeroka wiedza na temat profili
farmakokinetycznych, farmakodynamicznych oraz toksyczności znanych leków [6]. Dzięki tej strategii
wykazano szerokie zastosowanie znanej od dawna NTX. Udowodniono, że nitroksolina ma szerokie działanie
przeciwbakteryjne wobec opornych szczepów wielu bakterii [9,20]. Na przestrzeni ostatnich lat stwierdzono, że
jest skuteczna również w walce z kilkoma nowotworami [1]. Kilka badań doniosło, że NTX może być
potencjalnym lekiem przeciwnowotworowym w leczeniu raka pęcherza moczowego, raka prostaty, glejaka, raka
trzustki i innych [2]. W ostatnich latach, w związku z rozprzestrzenianiem się zakażeń grzybiczych na świecie
oraz zwiększającej się lekooporności przeprowadzono badania w kierunku działania przeciwgrzybicznego
nitroksoliny [9,10,11]. W związku ze zwiększoną ilością zachorowań na gruźlicę oraz zwiększoną opornością
prątków gruźliczych, wykorzystano strategię repurposing, dzięki której wykazano aktywność NTX wobec
niektórych prątków (M. tuberculosis, M. bovis) [21,22,23,24].

II. Cel pracy
Celem naszej pracy był przegląd artykułów naukowych i przedstawienie nowego, szerokiego,

wielokierunkowego zakresu działania nitroksoliny oraz jej działania przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego
w leczeniu zakażeń układu moczowego wywołanych przez patogeny lekooporne.

III. Materiały i metody
Dokonaliśmy przeglądu literatury dostępnej w PubMed, z użyciem słów kluczowych: "nitroxoline",

"nitroxoline cancer", "nitroxoline bacterial infection"

IV. Wyniki:

IV a. Bakteryjne zapalenie układu moczowego
Nitroksolina znana jest ze swojej aktywności bakteriostatycznej wobec Escherichia coli, ważnego

czynnika etiologicznego wywołującego zakażenia dróg moczowych u pacjentów hospitalizowanych.
Nitroksolina została po raz pierwszy zastosowana w 1962 roku w leczeniu i profilaktyce ostrych i nawracających
zakażeń dróg moczowych wywołanych przez E. coli zarówno u dorosłych, jak i u dzieci. Jednak ówczesna
wiedza z zakresu farmakologii i farmakotechniki utrudniała określenie odpowiedniego okna terapeutycznego dla
skutecznego działania przeciwbakteryjnego substancji oraz zrozumienie jej spektrum działania, co powodowało,
że związek ten był błędnie stosowany przeciwko opornym mikroorganizmom [9]. NTX jest szczególnie
skuteczna w leczeniu infekcji dróg moczowych (UTI) ze względu na swoje unikalne właściwości
farmakokinetyczne. Po podaniu doustnym nitroksolina jest szybko wchłaniana do osocza, a następnie wydalana
z moczem. Ma również długi czas retencji w moczu, co czyni ją idealną do leczenia UTI [6]. Jak wspomniano
we wstępie, częstość występowania uropatogenów wielolekoopornych (MDR), czyli bakterii opornych na jeden
antybiotyk z co najmniej 3 różnych klas antybiotyków wzrasta na całym świecie zarówno u pacjentów
hospitalizowanych, jak i leczonych ambulatoryjnie na zakażenie układu moczowego (UTIs). Szczególnie
zagrożeni są pacjenci z cewnikami założonymi na stałe, a UTI związane z cewnikami, jako jedno z
najczęstszych zakażeń szpitalnych, sprzyjają zakażeniom bakteriami MDR. [8] Leczenie I rzutu łagodnego i
niepowikłanego zakażenia układu moczowego polega na stosowaniu fosfomycyny, pivmecillinamu lub
nitrofurantoiny. UTI z udziałem uropatogenów opornych na cefalosporyny III generacji i chinoliny wiąże się z
gorszymi wynikami leczenia wstępną antybiotykoterapią pierwszego rzutu, zwykle zalecaną w leczeniu zakażeń
układu moczowego [8]. Obecnie dominuje rosnący trend w zachorowaniach UTI wywołanych przez
uropatogeny ESBL, co wymaga zwiększenia klinicznego użycia karbapenemów, czego skutkiem jest
rozprzestrzenianie się oporności na karbapenemy [8]. Nitroksolina, która funkcjonuje poprzez chelatowanie z
różnymi dwuwartościowymi kationami metali, w tym z Zn2+ i Fe2+ z macierzy biofilmu, jest antybiotykiem o
skutecznej aktywności w zwalczaniu infekcji biofilmowych. Udowodniono wiązanie się nitroksoliny ze
strukturami powierzchniowymi patogenów, co prawdopodobnie prowadzi do zmiany charakteru powierzchni
bakterii na hydrofobową, co zmniejsza jej przyleganie różnych powierzchni, np. cewnika. Ponadto łączy się z
jonami Mg2+, które stabilizują cząsteczki lipo polisacharydu (LPS) w zewnętrznej błonie bakteryjnej, co sprzyja
gromadzeniu się nitroksoliny w bakteriach, takich jak E.Coli. Sugeruje się, że nitroksolina indukuje
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wewnątrzkomórkowy stres oksydacyjny. [5,20] Między innymi dzięki tym mechanizmom, NTX jest aktywna
wobec większości Gram-ujemnych i Gram-dodatnich bakterii uropatogennych, wobec mykoplazm (M. hominis,
Ureoplasam urealyticum) i patogennych dla człowieka Candida spp. Aktywność przeciwbakteryjna wobec
Acinetobacter spp., Enterococcus spp. i Serratia spp. jest zmienna, a Pseudomonas spp. są uznawane za oporne,
jednak w niektórych badaniach wykazano ich pojedynczą wrażliwość [8,20]. W związku z szerokospektralnym
działaniem, nitroksolina może być rozważana jako kolejna możliwa metoda leczenia UTI. W nowych
niemieckich wytycznych zalecana jest jako jeden z leków I wyboru w terapii UTI u dorosłych [8]. Dodatkowo,
można ten lek zastosować w długotrwałej profilaktyce nawracających zakażeń układu moczowego, ponieważ
najczęstsze przyczyny UTI, takie jak E.coli są generalnie wrażliwe na nitroksolinę, nie mówiąc już o aktywności
tego leku wobec bakterii w biofilmach [27,31]. W badaniach klinicznych w latach 1962-1987 Nitroksolinę
podawano głównie w leczeniu niepowikłanych i powikłanych UTI, a także w profilaktyce nawracających UTI w
dawkach dobowych najczęściej od 300 do 900 mg. Czas trwania leczenia wahał się głównie od 3 do 10 dni w
zależności od wskazania. Obecnie stosuje się ja w dawkach od 250 do 750 mg w 3 dawkach podzielonych [20].
Przeprowadzono badania, w których wykazano wrażliwość opornych uropatogenów MDR na nitroksolinę.
Wykazano wrażliwość E.coli, Proteus mirabilis, K. pneumoniae. Zmierzono minimalne stężenia hamujące (MIC)
wobec różnych gatunków bakterii oraz minimalne stężenie dla eradykacji biofilmu (MBEC). Stwierdzono
szerokie spektrum aktywności przeciwbakteryjnej dla nitroksoliny, z MIC wynoszącym 4,69-6,25 µM dla A.
baumannii, 12,5 µM dla E.coli, 9,38-25 µM dla S. aureus, 18,8 µM dla S. epidermidis. Jeśli chodzi o eradykację
biofilmu, nitroksolina była bardziej aktywna wobec biofilmów A. baumannii (MBEC = 46,9-62,5 µM) i E. coli
(MBEC = 62,5 µM) niż wobec biofilmów tworzonych przez pozostałe gatunki bakterii [12]. W innym badaniu
badano wpływ jonów metali na aktywność przeciwdrobnoustrojową nitroksoliny. Stwierdzono, że Cu2+ i Fe3+
powodowały obniżoną aktywność, natomiast Ca2+, Mg2+ i Mn2+ nie wywierały wpływu na aktywność
przeciwbakteryjną związku [13]. W innym badaniu uzyskano istotne aktywności hamujące wzrost innych
bakterii wobec: B. cereus, Clostridium spp. i S. flexneri. [14] [15]. Opisano przypadek, w którym zbadano
wrażliwość Klebsiella pneumoniae i Proteus mirabilis, wyizolowanych od 68-letniego pacjenta, u którego doszło
do zakażenia dróg moczowych przez bakterie wielolekooporne. W pracy antybiogram wykazał, że nitroksolina
była jedyną substancją aktywną wobec obu patogenów [17]. W innym badaniu zastosowano wobec
Staphylococcus aureus krążki ceramiczne impregnowane nitroksoliną (metoda dyfuzyjna). I tak, krążki
impregnowane nitroksoliną powodowały aureolę zahamowania > 30 mm, która utrzymywała się 24 h po
usunięciu krążków z płytki Petriego zawierającej S. aureus, wykazując intensywną aktywność przeciwbakteryjną
[18]. Spośród wielu badań wykazano wynik eradykacji drobnoustrojów rządu ponad 90% [12, 14, 15, 17, 18,
20]. Wykazano, że leczenie nitroksoliną, podobnie jak innymi kontrolnymi antybiotykami jest ogólnie dobrze
tolerowane. Głównym zdarzeniem niepożądanym były zaburzenia żołądkowo-jelitowe. U niewielkiego odsetka
pacjentów podczas badań klinicznych zaobserwowano reakcje alergiczne obejmujące świąd, pokrzywkę. Nie
wykazano jakościowego i ilościowego wpływu na florę kałową [20].

IV b. Leczenie Mycobacterium tuberculosis
W związku z rosnąca liczbą zakażeń prątkami lekoopornymi obserwuje się zwiększoną ilość

przypadków gruźlicy. Oporność wielolekowa (oporność na izoniazyd i ryfamipicę) wydłuża czas trwania terapii,
zwiększa koszty, powoduje większą toksyczność leków, ale przede wszystkim utrudnia leczenie i zmniejsza
odsetek wyleczeń. W związku z powyższym opracowywane są nowe strategie terapeutyczne w walce z M.
tuberculosis (MTB). Jedną ze strategii jest repurposing środków przeciwdrobnoustrojowych zatwierdzonych do
terapii innych zakażeń [21,22,23]. W badaniach wykazano aktywność wobec niektórych szczepów prątków (M.
bovis i M. tuberculosis) [24]. Wykazano aktywność nitroksoliny wobec wszystkich gatunków Mycobacterium.
Najwyższe MIC wynoszące 8mg/ml wykazano dla izolatu M. bovis BCG. W przypadku lekoopornych lub
wielolekoopornych izolatów MTB opornych na izoniazyd i streptomycynę, a niektóre również na ryfampicynę i
pirazynamid również wykazano wrażliwość tych szczepów na nitroksolinę [21].

IV c. Leczenie grzybiczych zakażeń pęcherza moczowego
Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) oporność na środki przeciwdrobnoustrojowe (AMR)

jest jednym z 10 największych zagrożeń dla zdrowia publicznego, przed którymi stoi ludzkość . Obecnie WHO
opracowuje listę priorytetów uwzględniającą między innymi możliwości leczenia zakażeń grzybiczych z
uwzględnieniem specyficznych gatunków (Candida auris) i pojawiającej się oporności na leki przeciwgrzybiczne
[19]. Candida auris jest gatunkiem, który szybko rozprzestrzenia się na świecie, powodując wiele zakażeń
szpitalnych i przynosząc lekarzom pracochłonny dylemat dotyczący oporności na wiele leków
przeciwgrzybicznych. W tym kontekście przeprowadzono badania wrażliwości 35 izolatów grzybów C. auris na
nitroksolinę i 4 inne leki przeciwgrzybicze (flukonazol, worykonazol, amfoterycynę B i anidulafunginę)
zastosowane do porównania. W badaniu tym stwierdzono MIC dla nitroksoliny w zakresie od 0,125 do 1 mg/L,
co świadczy o doskonałej aktywności przeciwgrzybiczej nitroksoliny wobec szczepów C. auris, które wykazują
oporność na kilka leków przeciwgrzybiczych [9, 10]. W kolejnym badaniu określono MIC nitroksoliny wobec
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Saccharomyces cerevisiae i Candida albicans, uzyskując wartość 42,07 µM dla obu gatunków grzybów (co
wskazuje na umiarkowaną aktywność przeciwgrzybiczą). Wywnioskowano, że aktywność przeciwgrzybicza
nitroksoliny jest zależna od gatunku. Ponadto fakt, że nitroksolina jest lekiem zatwierdzonym przez FDA (Food
and Drugs Administration) ułatwi w przyszłości prowadzenie badań klinicznych z wykorzystaniem tej substancji
w leczeniu zakażenia dróg moczowych lub kolonizacji nie tylko przez C. auris, ale także przez inne gatunki
grzybów [9,10,11]. W przypadku opornych na leki przeciwgrzybiczne (azole, echinokandyny oraz amfoterycynę
B) Candida spp. zatwierdzone leki posiadające aktywność przeciwgrzybiczą, które są strukturalnie niezwiązane
z klasycznymi lekami przeciwgrzybiczymi, mogą być używane do oszczędzania azoli, echinokandyn i polienów
i mogą zapobiegać selekcji i rozprzestrzenianiu się opornych grzybów. Stary antybiotyk nitroksolina (8-
hydroksychinolina) mógłby zatem stanowić interesującą opcję w leczeniu kandydurii. [6, 19]

IV d. Leczenie raka pęcherza moczowego
Rak pęcherza moczowego jest jednym z najczęstszych nowotworów na całym świecie, z szacunkową

liczbą 81 400 nowych przypadków i 17 980 nowych zgonów w Stanach Zjednoczonych w 2020 roku [2]. Rak
pęcherza moczowego jest dziewiątym co do częstości występowania nowotworem złośliwym i najczęstszym
nowotworem złośliwym układu moczowego na świecie. Dzieli się głównie na raka pęcherza moczowego
nieinwazyjnego (NMIBC) i raka pęcherza moczowego inwazyjnego (MIBC). Około 80% wszystkich
przypadków raka pęcherza to NMIBC. Standardowym sposobem leczenia NMIBC jest przezcewkowa resekcja
guza (TUR), a następnie podanie Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Jednak pacjenci z NMIBC mają wysoki
odsetek nawrotów, a 20-30% z nich przechodzi w MIBC. Z tych powodów potrzebne są nowe opcje leczenia,
które zapobiegną nawrotom i progresji [3]. W niektórych badaniach ukazano skuteczność działania nitroksoliny
na oporne linie komórkowe raka pęcherza moczowego oporne na doksorubicynę i cisplatynę. Ujawniono
również działanie hamujące nitroxoliny na komórki nowotworowe w stadium G0/G1. Wraz ze wzrostem
stężenia leku, wyższy odsetek komórek pozostawał w fazie G0/G1, podczas gdy niższy odsetek komórek
pozostawał w fazach S i G2/M w komórkach raka pęcherza moczowego opornych na doksorubicynę (T24/DOX)
oraz cisplatynę (T24/CIS). Nitroksolina negatywnie regulowała ekspresję białek związanych z G0/G1 (c-Myc,
Cyklina D1, CDK4 i CDK6) w komórkach T24/DOX i T24/CIS. Nitroxolina zwiększała także odsetek apoptozy
w komórkach raka pęcherza moczowego [1]. Opisano wiele możliwych mechanizmów jako sposoby
przeciwnowotworowego działania nitroksoliny, w tym aktywację apoptozy komórek , downregulację pompy
Na/K-ATPaza i β-kateniny oraz hamowanie angiogenezy poprzez regulację funkcji MetAP2. Co znamienne, w
kilku badaniach wykazano, że nitroksolina hamuje migrację i inwazję komórek nowotworowych poprzez
hamowanie aktywności katepsyny B[3]. Katepsyna B jest lizosomalną proteazą cysteinową należącą do rodziny
papain (C1) klanu CA proteaz cysteinowych. Enzym posiada aktywność endopeptydazy i dipeptydylo
karboksypeptydazy. CatB aktywuje proteazy działające w kaskadach proteolitycznych, co skutkuje zwiększoną
inwazją guzów nowotworowych i większą ilością przerzutów. Ostatnio wykazano silne działanie nitroksoliny
jako selektywnego i odwracalnego inhibitora CatB. Nitroksolina ma lepsze właściwości
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne [25,26]. Jako mechanizm odpowiedzi immunologicznej, katepsyna B
może hamować proliferację limfocytów i pośredniczyć w apoptozie komórek odpornościowych [4]. NTX
hamuje również progresję UBC poprzez odwrócenie przejścia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) i
wzmocnienie odporności przeciwnowotworowej [1]. Wykazano, że nitroksolina zmniejszała zdolność migracji
komórek raka pęcherza moczowego, podobne wyniki obserwowano w teście gojenia ran. Komórki raka pęcherza
moczowego traktowane nitroksoliną (10 i 20 µM) goiły ranę wolniej niż komórki nieleczone. Ponadto
ustanowiono model wstrzyknięcia do żyły ogonowej z myszami nagimi, aby zbadać wpływ nitroksoliny na
przerzuty in vivo. Względna intensywność luminescencji w grupie leczonej nitroksoliną była słabsza niż w
grupie kontrolnej, wskazując na to, że nitroksolina skutecznie łagodziła przerzuty raka pęcherza moczowego.
Nitroksolina hamuje przerzuty raka pęcherza moczowego in vitro i vivo, poprzez ścieżkę sygnalizacyjną
EGR1/circNDRG1/miR-520h/smad7/EMT [2]. Wykazano, że komórki raka pęcherza moczowego traktowane 10
lub 20 μM nitroksoliną przez 48h prezentowały oczywiste apoptotyczne zmiany morfologiczne, takie jak
kondensacja chromatyny, fragmentacja jądra i ciałka apoptotyczne. [3]Wykazano również obniżoną ekspresję N-
kadheryny i MMP-9 w w komórkach raka pęcherza moczowego MBT-2 oraz J28 , ale ekspresja MMP-2 była
obniżona tylko w komórkach MBT-2. Ponadto nitroksolina zmniejszyła również ekspresję antyapoptotycznego
białka Bcl-2, jak również podniosła ekspresję proapoptotycznego białka rozszczepionej kaspazy-3 [3]. W
jednym z badań nitroksolina w powszechnej dawce (750 mg/dzień) stosowanej w leczeniu UTI u ludzi
spowodowała ok 46% zahamowanie wzrostu guza w porównaniu z badaniami kontrolnymi. Podczas zwiększania
dawki nitroksoliny stwierdzono wzrost wskaźników zahamowania wzrostu guza do ok 74% przy maksymalnej
dziennej dawce nitroksoliny. Podsumowując, nitroksolina wydaje się skutecznie hamować wzrost ortotopowych
guzów urologicznych w sposób zależny od dawki [6]. Kliniczne zastosowanie nitroksoliny ma zalety w
porównaniu z klasyczną chemioterapią. Po pierwsze, jej skuteczność jest lepsza niż konwencjonalnej
chemioterapii we wlewie u chorych z nawrotem chemioterapii przez perfuzję, co pozwala niektórym chorym
wysokiego ryzyka uniknąć całkowitej cystektomii. Po drugie, nitroksolina jest przyjmowana doustnie zamiast
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przez irygację pęcherza, co jest łatwiejsze do zaakceptowania przez pacjentów. Po trzecie, nitroksolina jest
bezpieczna dla ludzi i nie wywołuje poważnych skutków ubocznych. Jednak specyficzny mechanizm leżący u
podstaw hamowania przez nitroksolinę progresji raka pęcherza moczowego nadal nie jest jasny[2]. W
szczególności nitroksolina wykazywała silną aktywność przeciwnowotworową wobec różnych typów komórek
nowotworowych, w tym chłoniaka, białaczki, glejaka, raka pęcherza moczowego, raka piersi, raka trzustki i
komórek raka jajnika. Jak również hamowanie angiogenezy, nitroksolina była również w stanie indukować
apoptozę komórek nowotworowych i tłumić migrację komórek nowotworowych i inwazję. W sumie, jako lek
stosowany w leczeniu UTI, nitroksolina wykazuje duże nadzieje jako nowy kandydat do leczenia
przeciwnowotworowego. [6]

IV e. Leczenie raka prostaty
Rak gruczołu krokowego jest drugim co do częstości występowania nowotworem złośliwym w

populacji mężczyzn na świecie. Obecne standardowe podejście do leczenia pacjentów obejmuje chirurgię,
chemioterapię i promieniowanie . Ostatnie badania potwierdziły, że nitroksolina, zatwierdzony przez FDA lek
używany w leczeniu zakażeń dróg moczowych, ma aktywność przeciwnowotworową wobec ludzkiego raka
prostaty, a w skojarzeniu z immunoterapią może przedłużyć przeżycie pacjentów w przypadku wielu
nowotworów [4]. W jednym z badań, przy użyciu testu z sulfodaminą B (SRB) określono antyproliferacyjne
działanie nitroksoliny w komórkach raka prostaty zarówno hormonowrażliwego (LNCaP), jak i hormonalnie
opornego (PC-3 i DU-145). Wykazano, że nitroksolina hamowała proliferację komórek raka prostaty. Podobny
efekt uzyskano zarówno w komórkach DU-145, jak i LNCaP. Po długotrwałym okresie ekspozycji na
nitroksolinę zauważono znaczne zmniejszenie ilości tworzenia koloni komórkowych raka prostaty, co świadczy
o działaniu przeciwnowotworowym [5]. Ostatnie dane wykazują, że białko programowanej śmierci komórki 1
(PD-1), receptor ulegający ekspresji na błonie limfocytów przenikających do guza, powoduje szereg zmian, w
tym zahamowanie żywotności i proliferacji komórek T CD8+, zmniejszenie produkcji cytokin i wyczerpanie
komórek T 4, ulegał wysokiej ekspresji w komórkach nowotworowych prostaty. Blokada PD-1 jest skuteczną
strategią terapeutyczną w leczeniu kilku guzów litych, w tym raka prostaty. PD-L1 może być wskaźnikiem
nawrotu biochemicznego. Ekspresja PD-L1 pozytywnie koreluje ze wskaźnikami odpowiedzi w terapii anty-PD-
1 lub anty-PD-L. W badaniu udowodniono, że nitroksolina znacznie zmniejszała ekspresję PD-L1 w sposób
zależny od dawki i czasu. W próbkach tkanki nowotworowej z resekowanego guza ortotopowego oceniono
wpływ nitroksoliny na ekspresję PD-L1 za pomocą barwienia immunohistochemicznego i
immunofluorescencyjnego. PD-L1 była dominująco zlokalizowana na błonie lub w cytoplazmie komórek guza, a
poziom jej ekspresji zmniejszył się po leczeniu nitroksoliną [4]. Wykazano zbliżone działanie nitroksoliny do
inhibitorów PD-1. Wykazano również, że terapia łączona nitroksoliną z inhibitorami PD-1 wzmacniała
odporność przeciwnowotworową. W jednym z badań pokazano, że leczenie 10-μM nitroksoliną znacząco
hamowało żywotność komórek w liniach komórkowych raka prostaty w sposób zależny od czasu. Nie
zaobserwowano znaczącej cytotoksyczności w zdrowych komórkach. Nitroksolina zmniejszała żywotność
komórek raka prostaty w sposób zależny od dawki i czasu. Ogólnie rzecz biorąc, wyniki te wskazały, że
nitroksolina tłumiła żywotność i proliferację komórek raka prostaty, ale nie miała efektu cytotoksycznego na
normalne komórki RWPE-1. Nitroksolina znacznie zwiększyła odsetek komórek w fazie S i zmniejszyła odsetek
komórek w fazie G0/G1[4].

IV f. Leczenie raka trzustki
Rak trzustki jest 4 najczęstszą przyczyną zgonów spowodowanych nowotworami. Ma bardzo niski

wskaźnik przeżycia oraz szybką śmiertelność po rozpoznaniu [28]. Zwykle rozpoznaje się go w
zaawansowanych stadiach, gdzie niekiedy jedynymi dostępnymi metodami leczenia są metody paliatywne. Rak
trzustki wcześnie daje przerzuty miejscowe oraz ma wysoką tendencję do rozprzestrzeniania się i dawania
przerzutów odległych. Ponadto wykazuje oporność na tradycyjną radioterapię i większość chemioterapii
systemowych [29]. Badano naturalne lub syntetyczne związki chemiczne jako pojedyncze środki lub w
połączeniu ze standardową chemioterapią w przedklinicznych modelach komórek raka trzustki [30,31]. Obecnie
prowadzi się badania kliniczne nad zastosowaniem czynników celowanych, które mogą wykazywać mniej
toksyczne działanie niż konwencjonalna chemioterapia [29]. Wśród badanych leków celowanych do leczenia
raka trzustki zatwierdzono erlotynib - inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR [32]. Wykazano, że połączenie NTX
z erlotynibem miało zmienne efekty przeciw komórkom raka trzustki, w zależności od stężeń. Niskie stężenia
leków nie zmieniały istotnie rozkładu cyklu komórkowego, natomiast powodowały statystycznie istotne
zmniejszenie odstetka komórek nowotworowych w fazie G1. Natomiast wysokie stężenia leków zmieniało
rozkład cyklu komórkowego, powodując konsekwentne zmniejszenie odsetka komórek w fazie G2 w badanych
liniach komórkowych raka trzustki [27]. Zbadano, że erlotynib w monoterapii nie wywoływał istotnego wpływu
na apoptozę komórek raka trzustki. Z kolei nitroksolina w monoterapii miała zmienny wpływ na apoptozę [27].
Wykazano, że leczenie skojarzone powodowało większe zmniejszenie żywotności komórek w porównaniu do
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monoterapii w odpowiednich stężeniach, ale efekt synergistyczny był bardziej konsekwentnie obserwowany
przy wysokim stężeniu nitroksoliny.[27]

IV g. Leczenie glejaków
Opracowanie skuteczniejszych metod leczenia glejaków o wysokim stopniu złośliwości pozostaje

głównym wyzwaniem w neuroonkologii. Nawet przy zastosowaniu najnowocześniejszych technik
chirurgicznych, radioterapii i leczenia temozolomidem , mediana przeżycia w przypadku najbardziej
agresywnych glejaków (stopień IV, glioblastoma) wynosi 12-16 miesięcy od rozpoznania i w ciągu ostatnich 10
lat uległa niewielkiej poprawie. Temozolomid (TMZ) jest to lek stosowany w chemioterapii nowotworów,
pochodna dakarbazyny. Ze względu na swoje działanie należy do grupy leków przeciwnowotworowych
o właściwościach alkilujących. Ostateczne niepowodzenie dostępnych metod leczenia przypisuje się oporności
na leki, właściwościom naciekowym glejaków o wysokim stopniu złośliwości oraz niemożności całkowitej
resekcji komórek guza inwazyjnego. Mechanizmy molekularne, które umożliwiają komórkom glejaka oporność
na apoptozę, co ostatecznie prowadzi do niepowodzenia leczenia, są tylko częściowo wyjaśnione [7,33].
Ostatnio, zatwierdzony przez FDA antybiotyk 8-hydroksy-5-nitrochinolina (nitroksolina) odzyskał uwagę ze
względu na silniejsze właściwości przeciwnowotworowe niż podobne związki, które są również strukturalnie
związane z kliochinolem i 8-hydroksychinoliną. Stwierdzono znaczące zależne od dawki hamowanie wzrostu
komórek glejaka przy stężeniu nitroksoliny w zakresie 5-100 µg/mL. Podobną odpowiedź na dawkę stwierdzono
w przypadku ludzkich komórek gruczolakoraka płuc (A549) i komórek raka prostaty (PC3). Stwierdzono, że
nitroksolina jest jednym z najskuteczniejszych inhibitorów angiogenezy i aminopeptydazy metioniny typu 2
(MetAP2) wśród 175 000 związków z biblioteki leków zatwierdzonych przez FDA. W tym samym badaniu
wykazano zdolność nitroksoliny do znacznego hamowania wzrostu ksenograftów raka piersi i pęcherza
moczowego in vivo. Oprócz roli w hamowaniu angiogenezy, wykazano ostatnio, że nitroksolina hamuje
ekspresję cysteinowej proteazy katepsyny B (catB). Wysoki poziom catB stwierdza się na brzegu inwazyjnym
astrocytoma anaplastycznego i glioblastoma oraz w ich pożywkach do hodowli komórkowych [7,33]. Uważa się,
że brak indukcji apoptozy w komórkach nowotworowych przez środki chemioterapeutyczne jest jednym z
głównych mechanizmów leżących u podstaw oporności na leczenie. Kaspazy są to enzymy z grupy proteaz
cysteinowych, które po aktywacji przez sygnały apoptozy degradują białka komórkowe. Stwierdzono znaczący
wzrost kaspazy 3 po 24 godzinach leczenia nitroksoliną (40 i 60) µg/mL. Niższa dawka nitroksoliny (20 µg/mL
przez 24 h) nie prowadziła do znaczącego wzrostu kaspazy 3, chociaż ta dawka indukowała zatrzymanie cyklu
komórkowego G0/G1. Dane te sugerują, że niższe dawki nitroksoliny mogą działać cytostatycznie, natomiast
wyższe dawki są wymagane do indukcji apoptozy [7,33]. Analiza odpowiedzi zależnej od czasu wykazała, że
nitroksolina była skuteczna już po 4 godzinach przy znaczącym hamowaniu proliferacji linii komórkek glejaka,
począwszy od stężenia 10 µg/mL. W przeciwieństwie do tej szybkiej odpowiedzi, w innym badaniu nitroksolina
stała się skutecznym inhibitorem proliferacji komórek po 24 godzinach, zaczynając od stężenia 60ug/mL [7,33].
W innym badaniu, przy użyciu mikroskopu fluorescencyjnego wykazano, że oporne na temozolomid TMZ linie
komórkowe glejaka zmieniły kształt z okrągłego lub owalnego na wydłużony i wrzecionowany. Po podaniu
10ug/ml Nitroksoliny przez 24h w obu liniach komórkowych wyindukowano zaburzenie cytoszkieletu komórki i
powrót do jej pierwotnej morfologii rodzicielskiej. Wykazano efekt zmniejszenia tworzenia się kolonii komórek
nowotworowych opornych na TMZ po ok 10 dniach leczenia [33]. Nitroksolina może wywołać zatrzymanie
cyklu komórkowego. Wyniki badań wykazały na cytostatyczne działanie nitroksoliny w dawkach tak niskich jak
5 µg/Ml [7,33]. W badaniu przeprowadzonym na myszach uwidoczniono hamowanie progresji glejaka oraz
zwiekszone przeżycie w spektrum długoterminowym. Wskaźnik objętości guza był znacznie niższy w grupie
myszy leczonych nitroksoliną po 1 tygodniu leczenia NTX w porównaniu z grupą kontrolną. Wykazano brak
progresji guza u myszy leczonych NTX w dalszych badaniach MRI, natomiast w grupie kontrolnej wykazano
znaczący wzrost objętości guza między kolejnymi skanami MRI. W badaniu długoterminowym wykazano
istotnie wydłużone przeżycie grupy leczonej NTX w porównaniu z grupą kontrolną. [33]

V. Podsumowanie
W niniejszym przeglądzie ujawniliśmy możliwości wykorzystania szerokiego spektrum działania

przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego, przeciwprątkowego dla nitroksoliny oraz potencjalne poszerzenie
zakresu działania i zastosowania NTX jako leku przeciwnowotworowego w leczeniu raka pęcherza moczowego,
raka prostaty, glejaka oraz raka trzustki. Aby jednak właściwie zrozumieć i wykorzystać potencjał nitroksoliny,
potrzebne są dalsze prace kliniczne nad właściwościami farmakodynamicznymi/farmakokinetycznymi oraz
bardziej szczegółowe badania nad mechanizmem przeciwbakteryjnym działania leku, który wciąż nie został
właściwie wyjaśniony, mimo że jest lekiem starym, w leczeniu opornych uropatogenów wywołujących
zakażenia układu moczowego. Dodatkowym, niezbędnym elementem jest konieczność przeprowadzenia wielu
badań klinicznych, co pozwoli na poznanie dokładnych mechanizmów NTX, które będzie można wykorzystać
w leczeniu nowotworów. Perspektywą dla nitroksoliny jest jej do praktyki klinicznej w przyszłości, w ramach
ostrożnego i kontrolowanego stosowania, z poszanowaniem zaleceń proponowanych przez agencje zdrowia

https://pl.wikipedia.org/wiki/Apoptoza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Bia%C5%82ka
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obowiązujące w poszczególnych krajach. Wyniki przeglądu zachęcają do dalszych badań przedklinicznych i
klinicznych w celu potwierdzenia potencjału nitroksoliny i jej pochodnych jako obiecujących szeroko
spektralnych leków przeciw opornym szczepom bakterii oraz jako nowych/starych leków
przeciwnowotworowych.
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