Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medyczne;j

Studium Ksztatcenia Podyplomowego

mgr farm. Paulina Kapuscinska

Praca pogladowa w ramach specjalizacji farmacji klinicznej

,,Rola chronoterapii w leczeniu onkologicznym”’

Kierownik specjalizacji: mgr farm. Elwira Borecka

Wroctaw 2022



Spis tresci

7)o PP O T O P TR PR PPN 1
2 DETINICIE 1 SKIOTY v viuverietieiieie sttt ettt b bbb et e bt bt bbbt e 2
3 QAN DIOIOGICZNY ...ttt b e bttt b e n e 3
Molekularna budowa zegara biologiCZNEJO .......cceiviiiiiiie e 4
4 Losy leku w organizmie a rytm dODOWY ..........cceieiiiiiiiie e 7
o 110 ool - KSR 7
DYSIIYDUCTA ...ttt bbbttt ettt nen e 7
IMBLADOTIZIM......e bbbttt 8
WWYOBIANIE. ...ttt bbb bbbttt b b e 9
5 LEKI CYLOSTALYCZIE ... ..ttt bbbt b bbbttt et ettt b et st 9
6 Przyktady badan KIINICZNYCN.........cocoiiiiiic e s 11
7 POUSUMOWEINIE ...ttt ettt b bt bbbt e bttt e bt bbb n e enes 17
8 PISIMICIMICEWO ...ttt b ekt b et h bt e s bt e bt e e bt e sbe e sheeshbesmbeanbeenbeenbeenbeenbneas 17

1 Wstep

Rytmy dobowe s3 jedna z podstawowych cech adaptacji organizméw zywych na
naturalne zmiany nastepujace w otaczajagcym srodowisku. Najprosciej mozna je porownaé do
krzywej sinusoidalnej. Jej graficzna forma to ptynna okresowa oscylacja. Opisana jest funkcja
sinusoidalng, na ktérag skladajg si¢ parametry: okres (czas mierzony pomiedzy kazda
pojawiajaca si¢ oscylacja), amplituda (r6znica miedzy maksymalng a mininalng wartos$cig na

krzywej) 1 faza (wystapienie maksymalnej i mininalnej warto$ci) [1,2].

Ludzki organizm dziata jak dobrze skoordynowana maszyna, kazdy element ze soba
wspotpracuje i jest od siebie zalezny. Silnikiem napedzajacym i sterujacym cyklicznoscia
procesdOw jest zegar biologiczny umiejscowiony w jadrach nadskrzyzaniowych
zlokalizowanych u podstawy podwzgorza. W kazdej komorce naszego ciata znajdujg si¢
komorki zegarowe petnigce funkcje podrzedne. Na pobudzenie zegara biologicznego moga
wptywacé sygnaly z zewnatrz (warunki §rodowiskowe jak: ci$nienie, temperatura, $wiatlo,
obrot Ziemi w ciggu 24 godzin) mamy wtedy do czynienia z biorytmem egzogennym, albo z

wewnatrz ogranizmu (czynniki wewnatrzustrojowe) — biorytm endogenny [3].



Z roku na rok zwigksza si¢ liczba pacjentow onkologicznych, wynika to z lepszej
wykrywalnosci, nawet we wczesnych stadiach chorob nowotworowych, wigkszej
swiadomosci spoteczenstwa 1 tatwiejszego dostepu do informacji, a takze wigkszego naktadu
finansowego na tg dziedzing medycyny. Liczne badania kliniczne potwierdzaja wptyw rytmu
dobowego na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia onkologicznego. Zaleznie od pory dnia

podania lekéw mozemy wplywac na terapi¢ i ogranicza¢ dziatania niepozadane.

2 Definicje i skroty

Chronobiologia — dziedzina nauki o wptywie rytméw dobowych na funkcjonowanie

organizmow zywych. Jej sktadowymi sa chronofarmakologia i chronotoksycznos¢.

Chronotoksycznos$¢ — bada pojawienie si¢ dziatan niepozadanych lekow oraz ich natgzenie w

zaleznos$ci od rytmu biologicznego.

Chronofarmakodynamika — jakosciowe i ilociowe rdznice w odpowiedzi organizmu na

oscylacje dobowe.

Chronofarmakokinetyka — nauka skupiajaca si¢ na losach lekow w organizmie w zaleznosci
od dziatania oscylatora — zegara biologicznego. Parametry farmakokinetyczne uzaleznione od

rytmiki okotodobowej to: biodostepnos¢, dystrybucja, metabolizm i wydalanie.

Chronostezja — okotodobowa wrazliwos$¢ receptorow rejestrowana jako zmiana w ich
strukturze. Btony komodrkowe s3 przebudowywane poprzez sygnatly ze Srodowiska

zewngetrznego 1 wewnetrznego.

Chronergie — zmiany w sile dziatania lekow na organizm pod wptywem okotodobowych

rytmow [1].

Skrot Znaczenie

6-MP 6-mercaptopurine

y-H2AX | histone family member X

BcL-2 B-cell lymphoma 2

BMAL brain and muscle arnt-like

CLOCK | circadian locomotor output cycles kaput

CRY cryptochrome

CTLA-4 | cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
CYP cytochrome 450

DEC dystrophin expressing chimeric

EGFR epidermal growth factor receptor

EPH epoxy hydrolase




ERa estrogen receptor alpha

GST glutathione S-transferase

HIF-a hypoxia-inducible factor alpha

HIPEC hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
IFN-B interferon beta

IGF insulin-like growth factor

Ki-67 nuclear protein expressed in proliferating mammalian cells
KMT2D | lysine-specific methyltransferase 2D
MIC-1 minimum inhibitory concentration

MDR multiple drug resistance

mTOR mammalian target of rapamycin

MTX methotrexate

NAT N-acetyltransferase

NQO quinine NAD (P) H oxidoreductase

OSccC oral squamous cell carcinoma

PCA patient controlled analgesia

PDGF platelet-derived growth factor
PD-(L)1 | programmed death, programmed death ligand

PER period

PKTI protein receptor tyrosine kinase inhibitor
PPARa peroxisome proliferator-activated receptor alpha
SCN suprachiasmatic nucleus

SULT sulfotransferase

UGT uidine diphosphate glycosyltransferase

VEGF vascular endothelial growth factor

TH17 T-helper 17

TLR9 toll-like receptor 9

3 Zegar biologiczny

Procesy zachodzace w organizmie zywym podlegaja samoregujacym si¢ oscylacjom.
Swiatto i ciemnos$é to dwa podstawowe regulatory zegara biologicznego. Juz w osiemnastym
wieku obserwowano aktywnos$¢ bakterii, roslin i zwierzat w zalezno$ci od zmiennosci
warunkéw otoczenia np. oS$wietlenia [7], nastgpnie wraz rozwojem medycyny i
prowadzeniem kolejnych badan zidentyfikowano geny odpowiedzialne za utrzymanie rytmow
dobowych. Wykryto réwniez, ze nie tylko czynniki zewnatrzne, ale rowniez mutacje moga
zmienia¢ dlugos¢ trwania cyklu dobowego [11]. W sytuacji przedluzajacego si¢ braku
bodzcéw wpltywajacych na prace zegara na przyklad mechanicznego uszkodzenia lub
przebywanie przez dluzszy czas w ciemno$ci moze dochodzi¢ do pojawienie si¢ rytmow

swobodnie biegngcych (free-running, badania Aschoffa i in.) [12].




Tabela 1. Podziat rytmow biologicznych ze wzgledu na czas trwania [3].

Rodzaj Nazwa Czas trwania Przyktad
Krétkookresowy Oscylacja 0 wy§qk|ej sekundy Elektrokardiogram
czestotliwosci Elektroencefalogram
Ultradialny 30 minut Fazy snu
. . Circadialny 20 — 28 godzin | Wydzielanie hormonoéw
Sredniookresowy 58 qodzin do 7
Infradialny g dni -
ni
Okottygodniowy .
(Circasptan) tydzien Schemat pracy
Dhugookresowy O(lé(:ig;ltlrlfg:gf;rgy miesigc Cykl menstruacyjny
. Migracja
Okotoroczny (Circannual) rok Hibernacja

Molekularna budowa zegara biologicznego

Sygnaty $wiatlo/ciemnos$¢ — czyli cyklicznie powtarzajace si¢ bodzce spowodowane
obrotem Ziemi wokot wilasnej osi w ciggu 24 godzin nazywane s3 dawcami czasu —
Zeitgebers (niem.) lub Time Givers (ang.). Ich dziatanie polega na wptywaniu na dhugo$¢ tego
rytmu a nie samo w sobie tworzenie go. Dopasowuja rytm biologiczny do zaistniatych
warunkoéw Ssrodowiska. Jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza (SCN — suprachiasmatic
nucleus) to struktrury osrodkowego uktadu nerwowego petnigce nadrzedng funkcje zegara
biologicznego. Zlokalizowane sa w przedniej czeSci podwzgorza, nad skrzyzowaniem
nerwow wzrokowych po obu stronach trzeciej komory. Ich zadaniem jest regulacja rytmow
fizjologicznych, behawioralnych i biochemicznych. Sg swojego rodzaju endogennymi
oscylatorami, nadawcami rytmu (pacemakers). W statych warunkach otoczenia majg za cel

umozliwi¢ dziatanie samoutrzymujacego si¢ rytmu aktywnosci [1, 2, 3, 8]

Dziatanie zegaru biologicznego jest uwarunkowane genetycznie poprzez ekspresje tzw.
genoéw zegarowych, regulatorow transkrypcji ktére tworza petle sprzezenia zwrotnego. W
potowie dwudziestego wieku odkryto pierwszy gen zegarowy — period u mutantdow muszki
owocowej Drosophila melanogaster (Konopka and Benzer, 1971, Smith and Konopka, 1981,
Reddy 1 wsp., 1984) [18]. Dzieki temu badaniu odkryto, ze kazdy gen wykazuje rytm
okolodobowy oraz biatko PER reguluje ekspresje tego genu. Par¢ lat pdzniej w
doswiadczeniu nad myszami z zaburzoniami behawioralnymi wykryto pierwszy gen

zegarowy u ssakow — clock [11].




Nadrzedny oscylator jest sterowany przez czynniki transkrypcyjne o charakterze
regulatorow pozytywnych (wilaczajacych) i negatywnych (wylaczajacych). Czynnikami o
dziataniu pobudzajacym sg biatkka CLOCK, BMALI, ktore wplywaja na ekspresje
kryptochroméw (CRY1 1 CRY2). Powstala samoregulujagca si¢ sie¢ dwoch petli
transkrypcyjnej i1 transalcyjnej generujace rytm o stalym okresie. Negatywne regulatory
ulegaja w cytoplazmie chemicznym przemianom przechodza do jadra, gdzie ostatecznie
thumig ekspresje witasnych genow. Powstatly heterodimer CLOCK/BMALI dziata jako
czynnik transkrypcyjny wywotujacy ekspresje genéw Per i Cry. Produktami tej reakcji sa
biatka PERIOD i CRY regulowane przez kinazy serynowo-treoninowe i kinazg¢ kazeinowa.
Gdy biatka PERIOD i CRY osiggna w jadrze kulminacyjny poziom, rozpocznie si¢ nowy cykl
transkrypcji genow Per, Cry [5, 8, 13, 16].
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Zegary obwodowe (peryferyjne) znajdujace si¢ w organach wewngtrznych takich jak
watroba, gonady, jelito odbierajg sygnaly inne niz $wiatlo a sg nimi: zmiany temperatury,

stres, pokarm, wydzielanie hormonow. Za regulacje na trasie: zegar biologiczny a zegary


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31557726

obwodowe odpowiada autonomiczny uklad nerwowy i 0§ podwzgoérzowo-przysadkowo-

nadnerczowa [15].

Na model zegara biologicznego sktada sie:

1. Wiasciwy zegar,

2. Szlaki aferentne doprowadzajace sygnaty do zegara ze srodowiska:

Szlak siatkdwkowo—podwzgorzowy. Swiatto jest jednym z podstawowych
sygnatow, ktore odbiera w ludzkim organizmie wyspecjalizowany narzad
jakim jest siatkdéwka, a wiasciwie komorki fotoreceptorowe. Preciki i czopki
pochtaniaja 1 przeksztalcaja sygnal fizyczny w  neurochemiczny.
Kryptochromy i melanosporyna petnig rolg receptorow przekazujacych
promienie $wietlne jako sygnat chronobiologiczny. Szlak buduja aksony
komorek zwojowych siatkowki a przekaznikiem jest kwas glutaminowy.

Szlak  kolankowato-podwzgorzowy.  Rozpoczyna  si¢  od  listka
migdzykolankowatego (w ciele kolankowatym bocznym) i1 biegnie do jadra
nadskrzyzowaniowego. Neurotransmiterem jest tutaj neuropeptyd Y.

Szlak taczacy twor siatkowaty. Przebiega od jadra srodkowego 1 grzbietowego
szwu z jadrem nadskrzyzowaniowym, gdzie no$nikiem chemicznym jest
serotonina.

Szlaki neuronalne taczace przegrode, hipokamp, podwzgorze 1 przedwzgorze z
jadrem nadskrzyzowaniowym. Transportujag informacje o Srodowisku
wewnetrzym.

Szlaki neuronalne, 13acza limbiczng czes¢ przodomozgowia z jadrem

nadskrzyzowaniowym. Przekazuja informacje o stanie pobudzenia OUN.

3. Szlaki eferentne przekazujace sygnaty z zegara do czgsci efektorowych organizmu:

O$ potaczenia z autonomicznym ukladem nerwowym — wspolczulnym i
przywspoiczulnym.

Os$ potaczenia neurondw jader nadskrzyzaniowych z jadrami przykomorowymi
podwzgorza, kontroluje wydzielanie hormondéw przedniego i tylnego plata
przysadki mézgowe;.

O$ komunikujaca z jadrami wzgorza

4. Zegary w tkankach obwodowych sg polgczone z oscylatorem nadrzednym. Sag
regulowane poprzez dwa mechanizmy — autonomiczny uktad nerwowy oraz o$
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa [1, 3, 16].



4 Losy leku w organizmie a rytm dobowy

Liczne obsewacje 1 doswiadczenia potwierdzaja wplyw rytméw dobowych na
parametry farmakokinetyczne przyjmowanego pokarmu i lekéw. Ksenobiotyk musi pokona¢
kolejne etapy wechalniania, dystrybucji, metabolizmu aby ostatecznie zosta¢ wydalony.
Najistotniejszym z parametréw jest biodostepnos¢ ktora daje odpowiedz w postaci

efektywnosci terapii 1 wystgpienia toksycznosci.

Adsorpcja

Adsorpcja zalezy od wydzielania kwasu solnego i pH soku zotgdkowego, motoryki,
szybkosci perystaltyki 1 stopnia ukrwienia. W godzinach porannych jest lepszy przeptyw krwi
przez zotadek oraz szybsze jego oproznianie a co za tym idzie lepsza biodopstgpnosé. Duze
znaczenie ma réwniez rodzaj pokarmu, jego struktura, sktad chemiczny. Na przyktad leki
lipofilne podlegaja rytmom dobowym, wiec aby zwigkszy¢ ich dziatanie poleca sie¢
podawanie ich przed potudniem. Udowodniono réznice we wchtanianiu w zaleznosci od drogi
podania lekow. Chrono-Drug Delivry Systems to zaawansowane technologie lekow
uwalniajace aktywne postacie lekow 1 wykorzystujace rytmy dobowe. Uktady te pozwalaja na
aplikacje okreslonej dawki leku w $cisle okreslonym miejscu i czasie. Charakteryzuja si¢
specjalng budowg strukturalng (np. kapsutki); wykorzystuja prawa fizyki (osmoza, dyfuzja),
dziataja po wplywem bodzcoOw (zmiana temperatury, pH, ultradzwigkdéw, pola
magnetycznego). Na uwage zastuguja parenteranlne drogi podanie np. PCA (Patient
Controlled Analgesia) sa to uktady umozliwiajace precyzyjne dostarczenie okreslonej dawki
leku do miejsca docelowego wykorzystywane w analgezji pooperacyjnej. Innymi ciekawymi

technologiami sg [17]:

e CONTIN® (terapia astmy oskrzelowej),

e OROS® (wykorzystywana w leczeniu nadci$nienia tetniczego),

e TIMERx® (kontrolowane uwalnianie przy pomocy strategii mikroprocesorow),
e chronomodulujace pompy infuzyjne (podskornie wszczepiana pompa z insuling

dla chorych z cukrzycg).

Dystrybucja
Przeptyw krwi przez tkanki w organizmie oscyluje w okresie 24 godzin i zalezy od
ukladu przywspoétczulnego oraz wspodtczulnego. W dzien przewaza aktywnos¢ uktadu
wspolczulnego, co tez wigze si¢ ze zwigkszonym przeptywem krwi. Poziom bialek osocza
(albumin i glubulin) zmienia si¢ w zalezno$ci od pory dnia. Najwickszy spadek albumin i
7



al-glikoproteiny notuj¢ si¢ o poinocy. Badania donosza o dziennych wahaniach stezenia
kompleksoéw lek-biatko. Porownywano poziom wolnej frakcji leku u uczestnikow w dwoéch
grupach wiekowych: zdrowych miodych i1 zdrowych w podesztym wieku (powyzej 75 1. z.).
W drugiej grupie wykryto zalezno$¢ zmian w st¢zeniu wolnej frakcji leku do wieku w
godzinach nocnych. Kolejne badania pokazaly, ze P-glipkoproteina uczestniczaca w
eliminacji lekow przez nerki, drogi zotciowe, jelitowe, bedaca produktem genu opornosci
wielolekowej (MDR), transportujgca pokarm i leki wykazuje 24-godzinng zmiennos$¢. Leki o
waskim indeksie terapeutycznym, duzej zdolnosci wigzania biatek 1 matej objetosci
dystrybucji moga wywolowa¢ niezamierzone toksyczne reakcje w zwigzku z dziataniem

zegara biologicznego.

Metabolizm

Dobowe oscylacje wplywaja na aktywno$¢ enzymdéw watrobowych i przeplyw krwi
przez watrobe, a co za tym idzie na klirens lekow. Ksenobiotyki ulegaja przemianom
chemicznym w watrobie pod wpltywem enzymow. Mikrosomalne enzymy cytochromu
CYP450 to enzymy | fazy. Lipofilne ksenobiotyki ulegajac utlenieniu, redukcji lub hydrolizie
i przeksztalcaja si¢ w zwigzki bardziej hydrofilowe. Enzymy sprzegajace — faza Il to
sulfotransferazy (SULT), UDP-glukuronotransferazy (UGT), oksydoreduktazy NAD(P)H
chininowe (NQO), hydrolazy epoksydowe (EPH), S-transferazy-glutationowe (GST) i N-
acetylotransferazy (NAT).W 1l fazie biotransformacji zmodyfikowane podczas reakcji
ksenobiotyki sg sprzegane z niektorymi reaktywnymi metabolitami ustrojowymi, stajg si¢
lepiej rozpuszczalnymi w wodnym $rodowisku ptynéw ustrojowych i tatwiej sa wydalane z
moczem. Enterocytarne uklady transportujace, III faza — dzigki aktywnosci uktadow
transportujgcych, stezenie ksenobiotykdw we wnetrzu enterocytOw maleje, co przyczynia si¢
rowniez redukcji 1lo$¢ substancji toksycznych doprowadzanych do watroby za posrednictwem
zwrotnego uktadu krazenia. Receptory proliferatorow peroksysomow o (PPARa) utrzymuja
poziom homeostazy lipdow i glukozy. Induktorami tych receptorow moga by¢ fibraty
obnizajace poziom lipidow, plastyfikatory estrow ftalanow, endogenne kwasy tluszczowe,
ktore aktywuja ekspresje enzymow CYP3A i 5-difosfo-glukuronozylotransferaza urydyny
(UGT). Badania wykazaty, ze PPAR kontroluja rytm dobowy i wptywaja na metabolizm
kwasow ttuszczowych, lipidéw 1 cholesterolu. Zakldcenia w pracy gendéw lub dziatanie
czynnikow zewnetrznych 1 wewnetrznych prowadza do zaburzenia stanu energetycznego,
ktory jest obserwowany w takich chorobach jak: zesp6t metaboliczny, otytos¢, dyslipidemia,

nadci$nienie, czy cukrzyca.



Wydalanie
Filtracja klebuszkowa, pH moczu, resorpcja cewkowa oraz przeptyw krwi przez nerki
wykazujg okresowe zmiany dobowe. Wspomniana juz wczesniej P-glikoproteina bedaca

transporterem lekéw rowniez w nerkach odgrywa znaczacg rolg w chronoterapii.

Ordynujac leki wiemy, ze wazna jest nie tylko dawka 1 droga, ale rowniez pora podania.
Objawy choréb takich jak zawal migé$nia sercowego, astma, czy choroba wrzodowa pojawiaja
si¢ doktadnie w odpowiedniej fazie dnia. Obnizona czynno$¢ pluc u pacjentow z astma
objawia si¢ w porannych godzinach, dlatego nalezy edukowa¢ chorych o istotnym aspekcie —
czasie podania leku. Pacjenci cierpigcy na chorob¢ wrzodowa powinni przyjmowac
wieczorem leki z grupy antagonistow receptorow H,, poniewaz wydzielanie zotadkowe
osigga swoj szczyt w nocy. Niesteroidowe leki przeciwzapalne zaleca si¢ podawac rano i po
poludniu aby wyciszy¢ objawy boélowe u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
Najwyzsze ci$nienie krwi notuje si¢ rano, dlatego wiasnie wtedy zdarzaja si¢ przypadki

zawatu czy udaru [14, 19, 22].

5 Leki cytostatyczne

Podziat lekoéw cytostatycznych ze wzgledu na mechanizm dziatania:

1. Alkilujace — tworza wigzania chemiczne ze strukturami komorek nowotworowych
(DNA, RNA, enzymy, biatka) poprzez alkilacje. Dziataja niezaleznie od fazy, ale
swoiscie dla cyklu komoérkowego szybko dzielacych si¢ komorek nowotworowych jak
1 zdrowych, sg stosowane w terapii nowotworow uktadu krwiotworczego, nerwowego,
guzow litych, migsakow. Przykladami sa:

e pochodne platyny: cisplatyna, carboplatyna, oksaliplatyna,
e pochodne nitromocznika: karmustyna, bendamustyna,

e pochodne iperytu azotowego: cyklofosfamid, ifosfamid,

e pochodne etylenoiminy: tiotepa,

e triazeny: temozolomid, dakarbazyna,

e estry kwasu sulfonowego: busulfan.

2. Antymetabolity — ich budowa przypomina budowe zwigzkow chemicznych biorgcych
udzial w funkcjonowaniu komoérek nowotworowych, glownie biosynteze kwasow

nukleinowych 1 reakcje enzymatyczne. Leki z tej grupy sa swoiste od fazy S cyklu



komorkowego. Wykorzystywane sg w w leczeniu guzéw szybko rosnacych. Dzielimy
na.
e inhibitory tetrahydrogenazy folianowej: pemetrexed, metotreksat,
e antymetabolity pirymidynowe: cytarabina,
e antymetabolity purynowe: frudarabina, 5-fluorouracyl,
e analog nukleozydow: gemcytabina.
Inhibitory wrzeciona mitotycznego — zaburzajg podzial jadra komoérkowego. Do
podgrup naleza:
e taksoidy — hamuja reorganizacj¢ sieci mikrotubul w fazie G2 i w fazie mitozy,
a potem powoduja apoptoze komorki: paclitaksel, docetaksel,
e alkaloidy barwinka rozowego Vinca rosea — sg swoiste w fazie M cyklu
komorkowgo: winkrystyna, winorelbina, winblastyna.
. Antracylkiny — grupa antybiotykow wytwarzanych przez szczepy Streptomyces lub na
drodze syntezy chemicznej. Skwalifikowano je jako grupa ze wzglgdu na wspolng
komponente budulcowa, sa pochodnymi antrachinonu. Wykazuja ré6zne mechanizmy
dziatania zmieniajac struktu¢ btony komorkowej, niszcza strukture DNA, generuja
wolne rodniki.
e | generacja: doksorubicyna, daunorubicyna
e Il generacja: idarubicyna, epirubicyna.
Inhibitory topoizomerazy | i Il — wplywaja na wewnatrzkomérkowe enzymy —
topoizomerazy odpowiedzialne za replikacje DNA komoérek nowotworowych
e inhibitory topoizomerazy I: ironotekan, topotecan
e inhibitory topoizomerazy Il: etopozyd [24].
Leki ukierunkowane molekularnie (celowane) — dziatanie chemioterapeutykow jest
spersonalizowane i skierowane na konkretny punkt uchwytu genu, lub biatka w
komoérkach nowotworowych. Wystgpienie dzialan niepozadanych jest rzadsze w
porownaniu do klasycznych cytostatykow jednak tez si¢ je odnotowuje 1 sg bardziej
selektywne np. leki, ktérych miejscem docelowego dziatania jest receptor
naskorkowego czynnika wzrostu dajg uboczne skutki w postaci odezynoéw skérnych
e przeciwciala monoklonalne wytwarzane na drodze biotechnologii posiadajace
w swojej budowie fragmenty biatek mysich maja, wtedy w nazwie koncowke

-momab (tositumomab); biatek chimerycznych zawierajacych do 90% biatek
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ludzkich -symab (rituksymab); powyzej 90% biatek ludzkich -zumab
(trastuzumab).

¢ inhibitory kinaz: posrednio wptywajace na procesy regulacyjne komorek m.in .
fosforylacji biatek np. erlotynib, lapatynib, imatynib.

7. Hormonoterapia — leki pobudzajg lub hamujg aktywnos$¢ okreslonych hormonéw,
posiadajg duzy wktad w leczenie raka tarczycy, prostaty czy piersi, cechuje si¢
wysoka skuteczno$cig i dobra tolerancja. Przyktadem takiego leki jest tamoksifen.

8. Immunoterapia — dynamicznie rozwijajaca si¢ grupa lekow, ktorej celem jest
mobilizacja uktadu odpornosciowego do walki z chorobg nowotworowa. Wymienic¢
mozna tutaj ipilimumab, niwolumab czy pembrolizumab. W praktyce polega na
wykorzystaniu przeciwcial monoklonalnych przeciw antygenom nowotworowym do

pobudzenia odpowiedzi immunologicznej [26].

6 Przyklady badan klinicznych

Wykorzystanie chronofarmakokinetyki daje korzysci diagnostyczne i umozliwia
skuteczniejsze leczenie chordb. Rytm aktywnos$¢/spoczynek mozna mierzy¢é za pomocg
urzadzenia noszonego na nadgarstku nazywanym aktygrafem. Prowadzenie obserwacji przy

jego uzyciu jest nieinwazyjne i nie obcigza dodatkowo pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Badania dowodza Ze istnieje zalezno$¢ migdzy zegarami dobowymi a aktywnoScia
komorek nowotworowych. Onkogeneza moze zaburza¢ rytm, pobudzajac lub ostabiajac go.
Dziatanie przeciwnowotworowe poprzez podaz leku w okre§lonym czasie moze zmniejszy¢
skutki uboczne — powstanie toksycznych metabolitow albo zmeczenie [26]. Tradycyjne
schematy leczenia nie uwzgledniaja indywidualnych cech chorego, dlatego badane sa
biomarkery i struktury molekularne jak na przyktad BMAL. Rozregulowane geny moga
prowadzi¢ do progresji raka 1 wptywaé na przyzywalnos¢. Ekspresja BMAL moze by¢
zwigzana z rozwojem raka plaskonablonkowego jamy ustnej (OSCC). Ekspresja CLOCK w
komorkach glejaka o wysokiej ztosliwosci wzrasta w porownaniu do komorek o niskiej

ztos§liwosci 1 nieglejakami w guzach mozgu poprzez zmieniong reaktywno$§¢ mRNA [27].

W innym badaniu zaobserwowano zmniejszong ilos¢ PER2 i BMALI w raku
ptaskonabtonkowym glowy i szyi oraz w raku nosogardzieli [28]. U pacjentow z czernakiem
skory [29] 1 gruczolakorakiem okreznicy [30] odnotowano mniejszg ilos¢ BMALIL, CRY]1,
CRY2, PERI, PER2, i PER3, a wigkszg ilos¢ CLOCK. Poziom CLOCK i CRY2 spada a
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BMALI i CRY3 wzrasta po poro6wnaniu materiatu pobranego od chorych na pecherzykowego
raka tarczycy, brodawkowatego raka tarczycy a zdrowymi osobami [31]. PER2 jest 15-
krotnie wyzsze w izolowanych guzach przetyku z przerzutami [32]. W raku piersi jest
zwigkszona reaktywno$¢ receptora estrogenowego o (ERa) powigzanego ze zréznicowanym
embionalnym receptorem chondrogennym 1 (DEC1) co za tym idzie zwigkszong ekspresja
CLOCK. Nadekspresja DEC1 w raku przetyku, przewodéw trzustkowych pokazata
powigzany wzrost ekspresji MIC-1, czynnika apoptozy aktywowanego przez biatko p53 [33].
W zaleznosci od ekspresji genow zegarowych na ro6zne nowotwory moze by¢ inny wpltyw na
rokowania pacjentéw. Chorzy na raka kory nadnerczy, gruczolakoraka okreznicy notuja niski
poziom BMALI, ktéry wigze si¢ z wyzszym wskaznikiem przezycia w ciggu 5 lub 10 lat. W
czerniaku skory, raku nerkowato-brodawkowatym nerki sytuacja jednak jest odwrotna.
Natomiast u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym ptuc, czy rakiem urotelialnym pecherza

moczowego nie ma interakcji miedzy poziomem BMALI a przezywalnos$cig [5, 22].

W innym badaniu (Tang i wsp.) w réznych punktach czasowych mierzono ekspresje¢
BMAL u pacjentow z rakiem plaskonabtonkowym jezyka w potaczeniu z deksametazonem
[34]. Wyniki wskazaly cykliczne odchylenia stezenia BMAL oraz zjawisko resetowania
rytmu okotodobowego, odzwierciedlone przez zmniejszong amplitude oscylacji i krotsza faze.
W liniach komodrek mysiego nowotworu sutka w pordwnaniu z normalnymi tkankami
oscylacje poziomy Perl wykazywaty rytm dobowy z 2,5-krotng amplitudg. Jednak w
watrobie ekspresja Perl 1 Per2 byta opdzniona o 4 godziny [35].

Proliferacja w komorkach nowotworowych jest inna niz w zdrowych komorkach.
Najwyzszy wskaznik proliferacji wystepuje w komodrkach szpiku kostnego 1 osiaga szczyt w
drugiej potowie nocy do wczesnego poranka, natomiast komorki nowotworowe najaktywniej
ulegaja podzialom w pierwsze] polowie nocy. Zmiany okolodobowe w proliferacji sa
zsynchronizowane ze zmianami cyklu komorkowego. Odchylenia od normy w przekazywaniu
syganalu od ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF) moga wplywaé na aktywno$¢
regulatorow cyklu komorkowego i1 przesunigcia w fazach cyklu np. przejscie w faze
spoczynku w czasie fazy proliferacji. Ma to swoje zastosowanie w chemioterapii; leki
antymitotyczne, ktore wykazuja swoisto$¢ fazowa celowane w faze G2/M hamujg rytm
dobowy komorek ztosliwych. Reset PER1 w komorkach nowotworowych jest zwigzany ze
zwigkszong ekspresja genu proliferacji Ki-67. Geny zegarowe moga modulowac procesy
apoptotyczne. Zmiana w iloSci onkogenu chtoniaka-2 z komorek B (BCL-2) moze by¢

sygnatem w procesie zaprogramowane] $mierci komodrek oraz by¢ miejscem docelowym
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promieniowania gamma y [36]. Kolejne badanie dowiodto, ze zahamowane PER blokuje
ekspresje BCL-2 1 wptywa na apoptoz¢ guza [37]. Leki dziatajace na fazy podziatu to m.in.
metotreksat, 5-fluorouracyl, winblastyna, doksorubicyna, etopozyd, irinotekan, paklitaksel,

docetaksel.

Badacze (Srivastava i wsp.) wykazali, ze modulacja dynamiki tubuliny i mikrotubuli
oddziatuje z czynnikiem wzrostu S$rodblonka naczyniowego (VEGF) 1 czynnikiem
indukowanym niedotlenieniem-o (HIF-a) w celu zmniejszenia obj¢tosci raka sutka myszy o
48,2% [38].

Procesy w zdrowych komoérkach daza do zachowania homeostazy pomiedzy
aktywnos$cig telomerazy a replikacja. Ekspresja telomerazy jest regulowana przez geny
zegarowe. Jednym z nich jest gen PER1, zaangazowany w napraw¢ DNA, przyczynia si¢ do
zatrzymania faz G1/S i G2/M. Odpowiedz na uszkodzenia DNA przez komodrki nowotworowe

jest inna od odpowiedzi normalnych komorek.

W czasie progresji guza komodrki nowotworowe rozregulowuja zapotrzebowanie
energetyczne. Dochodzi do wzrostu glikolizy tlenowej i liogenezy w organizmie a nast¢pnie
zachodza procesy utlenienia kwasow tluszczowych 1 synteza metioniny, ktéra réwniez
podlega rytmom dobowym. W przewleklej biataczce limfocytowej obserwuje si¢ wysoki
poziom krazgcego pirogronianu i glutaminianu we krwi. Terapia celowana w gen KMT2D
odpowiedzialnego za aktywacj¢ genoéw regulujacych insulinopodobny czynnika wzrostu

(IGF) moze przyczyni¢ si¢ do stopowania glikolizy jako metody walki z nowotworem [4].

Zawarto$¢ glutationu w watrobie jest prawdopodobnie wyzsza w drugiej potowie
ciemnego okresu cyklu swiatlo/ciemno$¢. Hamowanie syntezy glutationu moze zmienié
tolerancj¢ na oksaliplatyne 1 cisplatyne. Poziom UGT jest wyzszy w okresie ciemnos$ci u
myszy 1 moze wptywac na dziatanie selicylibu 1 irynotekanu. Okreslenie optymalnego czasu
ekspresji okreslonych enzymow lub transporteréw moze poprawi¢ dzialanie lecznicze lekow

przeciwnowotworowych [4].

W badaniu prowadzonym przez Okazaki i wsp. wykorzystano myszy z nowotworami
jako model. Dowiedziono, ze wskaznik przezywalnosci u myszy byt wyzszy, gdy ewerolimus
byl podawany o 19:00 niz o 7:00 rano [39]. Dziatanie przeciwnowotworowe interferonu
(IFN)-B u myszy wykazujacych aktywno$¢ noca bylo mniej skuteczne we wczesnej fazie

aktywacji niz we wczesnej fazie spoczynku [40]. Mesylan imatynibu (50 mg/kg) bedac
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inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora biatkowego (PKTI) podawany we wczesnej fazie

swiatla wptywa na zmniejszenie si¢ wzrostu guza [41].

Inhibitorem EGFR w raku piersi jest lapatynib, ktorego dziatanie réwniez zalezy do

rytméw. Poprawia on przezywalno$¢ pacjentow z nowotworami, gdy jest podawany

pacjentom z nadekspresja mTOR, we wczesnej fazie ciemno$ci [39]. Erlotynib, inhibitor

EGFR w raku ptuc wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe skuteczniej w hamowaniu

wzrostu guza, gdy jest podawany we wczesnej fazie §wiatta, niz w ciemnej fazie rytmu

okotodobowego, kiedy to wzrasta aktywno$¢ EGFR 1 jego dalsze czynniki [42].

Tabela 2. Korelacja lekow cytostatycznych a rytméw dobowych [4]

Grupa Lek Nowotwor Harmonogram podania
Antymetabolity 5-fuorouracyl Rak okreznicy 04:00
Gemcytabina Kostniakomiesak 3-dniowa przerwa
Kapecytabina Nowotwory odbytnicy 08:001i 12:00
Inhibitory Irinotecan Nowoywory jelita grubego 05:00
topoizomerazy Topotecan Rak piersi 03:00
Inhibitory kinazy Ewerolimus Rak nerkowokomorkowy 19:00
mTOR
Inhibitory Imatynib Migsak, czerniak Wezesna faza $wiatla
receptora Kinazy
tyrozynowej Lapatynib Migsak, czerniak Wysoka ekspresja kinazy
tyrozynowej
Cytokiny Interferon-a Czerniak Od 12:00 dp 04:00
Interferon-y Czerniak 16:00
Interleukina-2 Watrobiak Cykl dobowy
Alkilujace Cisplatyna Niedrobnokomorkowy rak 06:001i 18:00
phuc
Carboplatyna Niedrobnokomorkowy rak 20:00
ptuc
Oxaliplatyna Rak okreznicy 16:00
Cyklofosfamid Biataczka 11:00
Taksany Docetaksel Rak gruczotu krokowego Druga polowa dnia
(inhibitory
mitotyczne) Winorelbina Biataczka Druga polowa dnia
Inhibitory cyklu Seliciclib Kostniakomiesak Weczesna faz §wiatta
komérkowego Paclitaksel Rak ptaskonabtonkowy Nadekspresja BMAL1
jezyka
Inhibitory Celekoksyb Rak piersi Od 05:00 do 13:00
cyklooksygenazy-2
Radioterapia Promieniowanie-y Rak odbytnicy 08:00i 12:00

Hormony

Tamoksifen

Rak piersi

08:00i 13:00 i 20:00

Antracykliny

Doksorubicyna

Rak gruczotu krokowego

Druga potowa dnia
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Rejestrowane  zmiany temperatury ciala, wydzielania hormondéw, rytmy
autonomicznego uktadu nerwowego, uwalniania cytokin i aktywno$ci spoczynkowej sa
nazywane biomarkerami dobowego systemu pomiaru czasu (CTS). W szczegolnosci
temperatura jest istotnym parametrem wykorzystywanym w chronoterapii. Cztowiek posiada
24-godzinny cykl zmian temperatury i aktywnosci spoczynkowej. W badaniu klinicznym
(Lévi 1 wsp., 2010) pacjenci z nowotworami szyjki macicy, pluc zostali losowo podzieleni na
kilka grup, nastgpnie otrzymywali te samg radioterapi¢, ale w réznych temperaturach ciata.
Gdy naswietlania byly stosowane w szczytowej temperaturze ciata, dochodzitlo do
zablokowania wzrostu komorek nowotworowych. Aktywno$¢ spoczynkowa, temperatura
ciala, poziom kortyzolu w S$linie, poziom katecholamin w osoczu i melatoniny, ma
statystycznie istotne i spojne rytmy u pacjentow z wczesnym lub zaawansowanym stadium

okreznicy, ptuc, jajnikow, piersi, prostaty lub nowotworow glowy 1 szyi [43].

Levi i wsp. badali skutecznos¢ wlewoéw zmodyfikowanych chronobiologicznie do
standardowej infuzji stalej. Podawano chronomodulowany wlew 5-fluorouracylu z
leukoworyng o godzinie 4:00, a oksaliplatyne o godzinie 16:00. Ten trzylekowy schemat
zaaplikowany w konkretnych porach dnia dat 58% odsetek odpowiedzi u 93 pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego. W innym badaniu stwierdzono, ze podanie 50% dawki
kapecytabiny o godzinie 8:00 i 50% dawki o pdinocy z radioterapig zmniejsza wystapienia
zespotu dtoniowo-podeszwowego, matoptytkowosci, biegunki i1 zapalenia blon §luzowych
[44]. U pacjentek leczonych na raka jajnika lub pecherza moczowego w badaniu fazy II
udowodniono lepsza tolerancje¢ po porannym wlewie doksorubicyny i po wieczornym wlewie

cisplatyny [45].

Badanie prowadzone przez Noh 1 wsp. gdzie 395 pacjentéw podzielono na dwie grupy,
pierwsza poddano radioterapii wczesnym rankiem a drugg wczesnym wieczorem.
Stwierdzono, ze w grupie leczonej wczesnym rankiem wystgpily znacznie stabsze ostre

reakcje skorne w porownaniu z grupg chorych leczong wieczorem [4,7].

W badaniu Kireeva i wsp. wykorzystano 45 szczurOw z przeszczepionym rakiem
jajnika. Zwierzeta podzielono losowo na pie¢ grup: kontrolna, HIPEC z cisplatyna 0 godzinie
08:00, HIPEC z cisplatyng 0 20:00, cisplatyna podana o 08:00 i cisplatyng podang o 20:00.
Oceniono szybkos$¢ proliferacji guza i1 nabtonka jelita cienkiego, apoptoze w nablonku jelita
cienkiego oraz poziom y-H2AX (marker uszkodzenia/naprawy DNA) w nerkach 1 watrobie.

Odkryto, ze zwigkszona proliferacja komorek nowotworowych w jajniku zaburza codzienne
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zmiany w nabtonku jelitowym i powoduje stres genotoksyczny w tkankach wolnych od guza.
HIPEC z cisplatyng o godzinie 08:00 miat lepszy profil skuteczno$ci/toksycznosci niz HIPEC
z cisplatyng przy podaniu o godzinie 20:00 oraz od podan cisplatyny niezaleznie od obu

punktow czasowych [20].

Rivard 1 wsp.od 1976 do 1984 roku leczyli 118 dzieci z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej, a nastgpnie prowadzili obserwacje do 1991 roku. Otrzymywaty one
codziennie 6-merkaptopuryne (6-MP), cotygodniowo metotreksat (MTX) oraz comiesi¢cznie
winkrystyne i prednizon. Podzielono je na dwie grupy ze wzgledu na por¢ dnia podania
lekow. 82 dzieci przyjmowato 6-MP i MTX rano, a 36 dzieci wieczorem. Na podstawie
analizy Kaplana-Meiera okreslono przezycie wolne od choroby i byto ono lepsze u pacjentow
z wieczorng chemioterapig. Analiza regresji wykazata, ze u pacjentéw, ktorzy przezyli bez
choroby dluzej niz 78 tygodni, ryzyko nawrotu bylo 2,56 razy wigksze dla schematu

dawkowania o porannej porze niz dla wieczornej [21].

Okres poftrwania cisplatyny we krwi jest krotki i trwa okolo 4 godzin dlatego,
podawanie jej gdy komorki sa na nig najbardziej wrazliwe, moze mie¢ znaczenie dla
skutecznos$ci chemioterapii. Wykorzystanie cisplatyny do leczenia raka przelyku w badaniach
dawato pozytywny wynik gdy ekspresja PER2 jest niska. Regulatory apoptozy biatlek DEC1 i
DEC2 hamuja aktywacj¢ promotora biatka PER1, ktore wptywa na odpowiedz na cisplatyng
w kilku rodzajach nowotworow, w tym w ludzkich liniach komoérkowych w raku

ptaskonabtonkowym przetyku [6].

Mate czasteczki, ktorych punktem uchwytu sg receptory okotodobowe, wptywajace na
ekspresj¢ bialek BMAL1 moga okaza¢ si¢ wzmacniacze immunoterapii anty-PD-(L)1.
Istniejag jeszcze ograniczone dane przedkliniczne (Cash 1 wsp.) sugerujace, ze ekspresja biatka
BMALI1 moze wptywaé¢ na adiuwantdw immunologicznych TLRO i sygnaly z receptorow
CTLA-4. W komorkach TH17 biatka BMALL i inne sygnatly wptywajace na zmiang biorytmu
kontroluja rownowage miedzy limfocytami T efektorowymi 1 regulatorowymi. Niestety nie
wiemy jeszcze czy biatka BMALI moze by¢ wiarygodnym wskaznikiem wyniku
terapeutycznego anty-CTLA-4 lub wpltywa¢ na skuteczno$¢ agonisty receptora TLR9, gdy

jest stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z immunoterapig anty-PD-(L)1 [23].
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7 Podsumowanie

Zaleznosci miedzy chronofarmakokinetyka a chronofarmakodynamika mozna
wykorzysta¢ do stworzenia optymalnych schematéw podawania lekéw gdzie glownag
determinantg bedzie pora dnia lub nocy. Bylyby komodrkowymi lub farmakologicznymi
modelami o potencjale terapeutycznym oparty na rytmie okotodobowym w onkologii. Dzisiaj
wiemy juz, ze najbezpieczniejszg porg dla antracyklin s3 wczesne godziny ranne,
antymetabolity-nalezy przyjmowaé— w fazie wczesnego snu, a pochodne platyny powinny by¢
stosowane wieczorem. Zasadniczo wykorzystanie chronobiologii w leczeniu poprawia
skuteczno$¢, tolerancje lekow przeciwnowotworowych i potencjalnie moze zmiejszy¢ koszty
finansowe. W wyzej wymienionych badaniach klinicznych przedstawiono przyktady korzysci
w postaci wspdlczynnika przezycia, polepszenia jakosci zycia pacjentdow w trakcie leczenia
przez zmniejszenie dziatan ubocznych. Temat chronoterapii cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem, wciaz pojawiajg si¢ nowe publikacje. Wykorzystanie biorytmu w walce z
nowotworami moze by¢ przysztoscig chemioterapii. Sama idea nie jest niestety wolna od wad
jak chocéby problem zaburzenia rytméw biologicznych u pacjentdéw w postepujacym stadium
choroby nowotworowej. Ze wzgledu na roéznice migdzyosobnicze w populacji sugeruje si¢
opracowywanie chemioterapii opartej na spersonalizawanych biomarkerach. Wykorzystanie

zegarOw okotodobowych moze sta¢ si¢ podstawg leczenia onkologicznego.

8 PiSmiennictwo

[1] T. Matkiewicz, M. Roman, A. Tarczynska Rola chronobiologii we wspotczesnej praktyce klinicznej, ze szczegdlnym

uwzglednieniem terapii bélu Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 463-474

[2] I. Andrys-Wawrzyniak, A. Jabtecka Chronobiologia, chronofarmakologia i ich miejsce w medycynie (Czes¢ II) Farmacja
Wspotczesna 2008; 1: 156-168

[3] I. Andrys-Wawrzyniak, A. Jabtecka Chronobiologia, chronofarmakologia i ich miejsce w medycynie (Czesé I) Farmacja
Wspotczesna 2008; 1: 94-108

[4] J. Zhou, J. Wang, X. Zhang, Q. Tang New Insights Into Cancer Chronotherapies, Front Pharmacol. 2021; 12:
741295doi: 10.3389/fphar.2021.741295

[5] S. A. Patel,R. V. KondratovClock at the Core of Cancer Development Biology (Basel). 2021 Feb; 10(2): 150.doi:
10.3390/biology10020150.

[6] J. A. Redondo, R. Bibes,A. Vercauteren Drubbel, B. Dassy, X. Bisteau, E. Maury,B. BeckPER2 Circadian Oscillation
Sensitizes Esophageal Cancer Cells to ChemotherapyBiology (Basel).2021 Apr; 10(4): 266.doi: 10.3390/biology10040266.

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8710512/
https://dx.doi.org/10.3389%2Ffphar.2021.741295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7918730/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8065910/

[7] E. Szutowicz-Zielinska, K. Matuszewska, J. Jassem Rola dobowych rytméw biologicznych w leczeniu chemicznym
nowotworéw NOWOTWORY 2000 / tom 50 Zeszyt 3 / 287292

[8] Marie-Christine Mormont, Ph.D. F. Levi, M.D., Ph.D. Cancer Chronotherapy: Principles, Applications, and Perspectives
CANCER January 1, 2003 / Volume 97 / Number 1 156-69doi: 10.1002/cncr.11040.

[9] Yiran AoQin ZhaoKai YangGang ZhengXiaoging LvXiaoli Su A role for the clock period circadian regulator 2 gene in
regulating the clock gene network in human oral squamous cell carcinoma cellsOncol Lett 2018 Apr;15(4):4185-4192.doi:
10.3892/01.2018.7825. Epub 2018 Jan 19.

[10] Hrushesky WJM, Bjarnason GA. Circadian cancer therapy. J Clin Oncol 1993; 11: 1403-1417. doi:
10.1200/JC0.1993.11.7.1403.

[11] Ralph MR, Menaker MA. Mutation of the circadian system in golden hamsters. Science 1988; 241: 1225-1227. doi:
10.1126/science.3413487

[12] Aschoff J. Circadian rhythms in man. Science 1965; 148: 1427-32. doi: 10.1126/science.148.3676.1427.

[13] Kimberly H. CoxJoseph S. TakahashiCircadian Clock Genes and the Transcriptional Architecture of the Clock
MechanismJ Mol Endocrinol. 2019 Nov; 63(4): R93-R102.doi: 10.1530/JME-19-0153.

[14] Gaspar L, Alvaro AR, Carmo-Silva S, Mendes AF, Relogio A, Cavadas C. The importance of determining circadian
parameters in pharmacological studies. Br J Pharmacol. 2019;176:2827-2847. doi: 10.1111/bph.14712. Epub 2019 Jul 6.

[15] Sukumaran S, Almon RR, DuBois DC, Jusko WJ. Circadian rhythms in gene expression: Relationship to physiology,
disease, drug disposition and drug action. Adv Drug Deliv Rev 2010;62:904-17. doi: 10.1016/j.addr.2010.05.009.

[16] L. Chrobok, M.H.Lewandowski. Wielooscylatorowa teoria mechanizmu zegara biologicznego ssakow Kosmos

Problemy Nauk Biologicznych 2020,69,Nr 1, (326),91-103

[17] Mandal AS, Biswas N, Karim KM, Guha A, Chatterjee S, Behera M, et al. Drug delivery system based on
chronobiology — A review. J Controll Release 2010;147:314-25. doi: 10.1016/j.jconrel.2010.07.122.

[18] B. Bilska, B. Doktor, E. Pyza, Rytmy biologiczne i mechanizm
zegara okotodobowego w mézg Nagroda Nobla 2017 Wszech$wiat, t. 1189, nr 1-3/2018

[19] P. Erkekoglu,T. Baydar, Chronopharmacokinetics of drugs in toxicological aspects: A short review for pharmacy
practitioners, J Res Pharm Pract.2012 Jul-Sep; 1(1): 3-9.doi: 10.4103/2279-042X.99670

[20] G. Kireeva, E. Gubareva, M. Maydin, V. Osetnik, S. Kruglov, A. Panchenko, A. Dorofeeva, M. Tyndyk, E. Fedoros, V.
Anisimov, Efficacy and Safety of Systemic and Locoregional Cisplatin Chronotherapy in Rats with Ovarian Carcinoma,
Onco Targets Ther. 2021; 14: 3373-3381. doi: 10.2147/0TT.S309285

[21] G. E Rivard, C. Infante-Rivard, M. F. Dresse, J. M. Leclerc, J. Champagne, Circadian time-dependent response of
childhood lymphoblastic leukemia to chemotherapy: a long-term follow-up study of survival, Chronobiol Int 1993
Jun;10(3):201-4.doi: 10.3109/07420529309073888.

[22] J. Bicker,G. Alves,A. Falcdo,A. Fortuna, Timing in drug absorption and disposition: The past, present, and future of
chronopharmacokinetics, Br J Pharmacol. 2020 May; 177(10): 2215-2239. doi: 10.1111/bph.15017

18


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ao+Y&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ao+Y&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ao+Y&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ao+Y&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+K&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+K&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+K&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lv+X&cauthor_id=29541184
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lv+X&cauthor_id=29541184
https://doi.org/10.1126/science.3413487
https://doi.org/10.1126/science.3413487
https://doi.org/10.1126/science.3413487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=31557726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4076857/
https://dx.doi.org/10.4103%2F2279-042X.99670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8163628/
https://dx.doi.org/10.2147%2FOTT.S309285
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rivard+GE&cauthor_id=8319318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Infante-Rivard+C&cauthor_id=8319318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dresse+MF&cauthor_id=8319318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leclerc+JM&cauthor_id=8319318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Champagne+J&cauthor_id=8319318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7174881/

[23] E. Cash, S. Sephton, C. Woolley, A. M. Elbehi, Anu R. I., B. Ekine-Afolabi, V. C. Kok, The role of the circadian clock
in cancer hallmark acquisition and immune-based cancer therapeutics, Journal of Experimental & Clinical Cancer
Researchvolume 40, 119 (2021)

[24] J. Huszno, E. Nowara, Pharmacokinetics and pharmacogenetics in breast cancer patients systemic treatment, Onkol.
Prak. Klin. 2010; 6, 4: 159-170

[25] P.Wysocki, Immunoonkologia, ViaMedica 2019, wyd. 2

[26] G. Sulli, M. Tun Yin Lam, S. Panda, Interplay between Circadian Clock and Cancer: New Frontiers for Cancer
Treatment, Trends Cancer. 2019 Aug;5(8):475-494.doi: 10.1016/j.trecan.2019.07.002

[27] A. Li, X. Lin, X. Tan, B. Yin, W. Han, J. Zhao, J. Yuan, B. Qiang, X. Peng, Circadian gene Clock contributes to cell
proliferation and migration of glioma and is directly regulated by tumor-suppressive miR-124, FEBS Lett. 2013 Aug
2;587(15):2455-60. doi. 10.1016/j.febslet.2013.06.018

[28] L. Hou, H. Li, H. Wang, D. Ma, J. Liu, L. Ma, Z. Wang, Z. Yang, F. Wang, H. XiaThe circadian clock gene PER2
enhances chemotherapeutic efficacy in nasopharyngeal carcinoma when combined with a targeted nanosystem, J Mater
Chem B. 2020 Jun 24;8(24):5336-5350

[29] L. V. Monteiro de Assis, G. S. Kinker, M. N. Moraes, R. P Markus, P. A. Fernandes, A. M. de Lauro
Castrucci',Expression of the Circadian Clock Gene BMALL Positively Correlates With Antitumor Immunity and Patient
Survival in Metastatic Melanoma, Front Oncol. 2018 Jun 12;8:185 doi: 10.3389/fonc.2018.00185.

[30]B. K. Neilsen, D. E. Frodyma, J. L. McCall, K.W. Fisher, R. E. Lewis, ERK-mediated TIMELESS expression suppresses
G2/M arrest in colon cancer cells, PLoS One. 2019 Jan 10;14(1) doi: 10.1371/journal.pone.0209224.

[31]R. Malaguarnera, C. Ledda, A. Filippello, F. Frasca, V. C. Francavilla, T. Ramaci, M. Ch. Parisi, V. Rapisarda, S. Piro,
Thyroid Cancer and Circadian Clock Disruption, Cancers (Basel. 2020 Oct 24;12(11) doi: 10.3390/cancers12113109.

[32]S. Li, X. Qin, S. Chai, Ch. Qu, X. Wang, Helin Zhang, Modulation of E-cadherin expression promotes migration ability
of esophageal cancer cells, Sci Rep. 2016 Feb 22;6

[33]Q. Xu, P. Ma, Ch. Hu, L. Chen, L. Xue, Z. Wang, M. Liu, H. Zhu, N. Xu, N. Lu, Overexpression of the DEC1 protein
induces senescence in vitro and is related to better survival in esophageal squamous cell carcinoma, PLoS One. 2012;7(7)
d0i.10.1371/journal.pone.0041862

[34]Q. Tang, B. Cheng, M. Xie, Y. Chen, J. Zhao, X. Zhou, L. Chen, Circadian Clock Gene Bmall Inhibits Tumorigenesis
and Increases Paclitaxel Sensitivity in Tongue Squamous Cell Carcinoma, Cancer Res. 2017 Jan 15;77(2):532-544. doi:
10.1158/0008-5472.CAN-16-1322.

[35] X. Yang, P. A. Wood, Ch. M. Ansell, D. F. T. Quiton, E. Oh, J. Du-Quiton, William J. M. Hrushesky,The circadian
clock gene Perl suppresses cancer cell proliferation and tumor growth at specific times of day, Chronobiol Int. 2009
Oct;26(7):1323-39. doi: 10.3109/07420520903431301.

[36] T. G. Granda, X. Liu, R. Smaaland, N. Cermakian, El. Filipski, P. Sassone-Corsi, F. Lévi, Circadian regulation of cell
cycle and apoptosis proteins in mouse bone marrow and tumor, FASEB J. 2005 Feb;19(2):304-6. doi: 10.1096/fj.04-2665fje.

[37] Han-Xue Li, The role of circadian clock genes in tumors, Onco Targets Ther. 2019 May 13;12:3645-3660doi:
10.2147/0TT.S203144.

19


https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Elizabeth-Cash
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Sandra-Sephton
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Cassandra-Woolley
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Attia_M_-Elbehi
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Anu-R__I_
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Bene-Ekine_Afolabi
https://jeccr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13046-021-01919-5#auth-Victor_C_-Kok
https://jeccr.biomedcentral.com/
https://jeccr.biomedcentral.com/
https://jeccr.biomedcentral.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sulli+G&cauthor_id=31421905
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lam+MTY&cauthor_id=31421905
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panda+S&cauthor_id=31421905
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.trecan.2019.07.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+A&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin+X&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tan+X&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yin+B&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+W&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+J&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan+J&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qiang+B&cauthor_id=23792158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peng+X&cauthor_id=23792158
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2013.06.018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hou+L&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+H&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+H&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+D&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+J&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+L&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Z&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+Z&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+F&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xia+H&cauthor_id=32458942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Assis+LVM&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kinker+GS&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moraes+MN&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Markus+RP&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fernandes+PA&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castrucci+AML&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castrucci+AML&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castrucci+AML&cauthor_id=29946530
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neilsen+BK&cauthor_id=30629587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Frodyma+DE&cauthor_id=30629587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCall+JL&cauthor_id=30629587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fisher+KW&cauthor_id=30629587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lewis+RE&cauthor_id=30629587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Malaguarnera+R&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ledda+C&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filippello+A&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Frasca+F&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Francavilla+VC&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramaci+T&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Parisi+MC&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rapisarda+V&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piro+S&cauthor_id=33114365
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+S&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qin+X&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chai+S&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qu+C&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+H&cauthor_id=26898709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+Q&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma+P&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hu+C&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+L&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xue+L&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Z&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+M&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu+H&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xu+N&cauthor_id=22844531
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu+N&cauthor_id=22844531
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0041862
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tang+Q&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cheng+B&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xie+M&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+Y&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+J&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+X&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+L&cauthor_id=27821487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yang+X&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wood+PA&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ansell+CM&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Quiton+DF&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+EY&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Du-Quiton+J&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hrushesky+WJ&cauthor_id=19916834
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Granda+TG&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+XH&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Smaaland+R&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cermakian+N&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filipski+E&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sassone-Corsi+P&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L�vi+F&cauthor_id=15545298
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+HX&cauthor_id=31190867

[38] A. Srivastava, K. Fatima, E. Fatima, A. Singh, A. Singh, A. Shukla, S. Lugman, K. Shanker, D. Chanda, F. Khan, A. S.
Negi,Fluorinated benzylidene indanone exhibits antiproliferative activity through modulation of microtubule dynamics and

antiangiogenic activity, Eur J Pharm Sci. 2020 Nov 1;154

[39]H. Okazaki, N. Matsunaga, T. Fujioka, F. Okazaki, Y. Akagawa, Y. Tsurudome, M. Ono, M. Kuwano, S. Koyanagi, S.
Ohdo,Circadian regulation of mTOR by the ubiquitin pathway in renal cell carcinoma, Cancer Res. 2014 Jan 15;74(2):543-
51. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-12-3241. Epub 2013 Nov 19.

[40] H. Takane, S. Ohdo, T. Yamada, E. Yukawa, S. Higuchi, Chronopharmacology of antitumor effect induced by
interferon-beta in tumor-bearing mice,J Pharmacol Exp Ther. 2000 Aug;294(2)

[41]H. Nakagawa, T. Takiguchi, M. Nakamura, A. Furuyama, S. Koyanagi, H. Aramaki, S. Higuchi, S. Ohdo, Basis for
dosing time-dependent change in the anti-tumor effect of imatinib in mice, Biochem Pharmacol. 2006 Nov 15;72(10):1237-
45. doi: 10.1016/j.bcp.2006.08.002.

[42] X. Li, A. M.-Djafari, M. Dumitru, S. Dulong, E. Filipski, S. Siffroi-Fernandez, A. Mteyrek, F. Scaglione, C. Guettier, F.
Delaunay, F. Lévi, A circadian clock transcription model for the personalization of cancer chronotherapy, Cancer Res. 2013
Dec 15;73(24):7176-88. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-13-1528. Epub 2013 Oct 23

[43]F. Lévi, A. Okyar, S. Dulong, P. F. Innominato, J. Clairambault, Circadian timing in cancer treatments, Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2010;50:377-421doi: 10.1146/annurev.pharmtox.48.113006.094626.

[44] Z. Akgun, S. Saglam, S. Yucel, Z. Gural, E. Balik, G. Cipe, S. Yildiz, S. Kilickap, A. Okyar, E. Kaytan-Saglam,
Neoadjuvant chronomodulated capecitabine with radiotherapy in rectal cancer: a phase Il brunch regimen study, Cancer
Chemother Pharmacol. 2014 Oct;74(4):751-6doi: 10.1007/s00280-014-2558-x. Epub 2014 Aug 8.

[45]P. F. Innominato, F. A. Lévi, G. A. Bjarnason, Chronotherapy and the molecular clock: Clinical implications in
oncology, Adv Drug Deliv Rev. 2010 Jul 31;62(9-10):979-1001doi: 10.1016/j.addr.2010.06.002.

20


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Srivastava+A&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fatima+K&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fatima+E&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+A&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+A&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shukla+A&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luqman+S&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shanker+K&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chanda+D&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khan+F&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Negi+AS&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Negi+AS&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Negi+AS&cauthor_id=32805425
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okazaki+H&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Matsunaga+N&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fujioka+T&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okazaki+F&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akagawa+Y&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsurudome+Y&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ono+M&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuwano+M&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koyanagi+S&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohdo+S&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohdo+S&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohdo+S&cauthor_id=24253377
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takane+H&cauthor_id=10900256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohdo+S&cauthor_id=10900256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yamada+T&cauthor_id=10900256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yukawa+E&cauthor_id=10900256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Higuchi+S&cauthor_id=10900256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nakagawa+H&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takiguchi+T&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nakamura+M&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Furuyama+A&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koyanagi+S&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aramaki+H&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Higuchi+S&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ohdo+S&cauthor_id=16973134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+XM&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohammad-Djafari+A&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dumitru+M&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dulong+S&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filipski+E&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Siffroi-Fernandez+S&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mteyrek+A&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scaglione+F&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guettier+C&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delaunay+F&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delaunay+F&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delaunay+F&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L�vi+F&cauthor_id=24154875
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L�vi+F&cauthor_id=20055686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okyar+A&cauthor_id=20055686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dulong+S&cauthor_id=20055686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Innominato+PF&cauthor_id=20055686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clairambault+J&cauthor_id=20055686
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akgun+Z&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saglam+S&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yucel+S&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gural+Z&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Balik+E&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cipe+G&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yildiz+S&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kilickap+S&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okyar+A&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaytan-Saglam+E&cauthor_id=25102935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Innominato+PF&cauthor_id=20600409
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L�vi+FA&cauthor_id=20600409
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bjarnason+GA&cauthor_id=20600409

