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Przedmowa

Osma czes¢ Innowacji w medycynie, jest kolejnym w serii kompendium
poswigconym najnowszym osiagnigciom wspélczesnej medycyny.

Monografia zawiera 17 rozdziatéw naukowych skupionych wokét pro-
blemu choréb cywilizacyjnych. Pierwsze rozdzialy omawiaja tematyke uszko-
dzenia migénia sercowego, wad zastawkowych czy zastosowania ECMO.
W kolejnych rozdziatach odkryjemy zagadnienia zwiazane z leczeniem cho-
roby Alzheimera, migreny oraz zaburzed neurologicznych. Nastepnie prze-
chodzimy do tematyki leczenia choréb nowotworowych — metod ablagji czy
szczepionek miRNA. Ksiazke konicza tematy nowych metod leczenia z wy-
korzystaniem osiagni¢¢ biotechnologii czy wirtualnej rzeczywistosci, a takze
niewykorzystanego potencjatu witamin.

Ksiazka przeznaczona jest dla menadzeréw, nauczycieli akademickich,
praktykéw, medykéw oraz wszystkich zainteresowanych omawiang tematyka.

Dzickujemy wszystkim, ktérzy przyczynili si¢ do jej powstania. Mamy
gleboka nadzieje, ze przyczyni si¢ ona do dalszego rozwoju wiedzy medycznej

i checi tworzenia pasjonujacych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






WOLNE KRAZACE DNA JAKO POTENCIALNY
WSKAZNIK USZKODZENIA MIESNIA SERCOWEGO

PIOTR LEWANDOWSKI, MACIEJ BARON

Katedra Histologii i Patologii Komérki, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slqski Uni-
wersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wolne krazace DNA (cfDNA) to czasteczki kwaséw deoksyrybonukleinowych, kté-
re powstaja wskutek uszkodzenia komoérek, a nastepnie przedostaja si¢ do krwi. W przypadku
serca cfDNA uwalniane jest z uszkodzonych kardiomiocytéw do krazenia wiericowego. Wolne
krazace DNA posiada charakterystyczne tkankowo wzorce metylacji, co pozwala okresli¢ jego
pochodzenie, tym samym umozliwiajac diagnostyke stanu chorobowego okreslonego narza-
du. Wyniki badan doswiadczalnych wskazuja na wzrost stezenia cfDCM w przebiegu szeregu
schorzed mig$nia sercowego przebiegajacych z martwica kardiomiocytéw takich, jak niewy-
dolnos¢ serca czy ostre zapalenie mig$nia sercowego. Obecnie, jednym z potencjalnych zasto-
sowari cfDNA jest monitorowanie ostrego odrzucenia przeszczepu serca. Wykazano bowiem,
iz czulo$¢ oceny stgzenia cfDNA pochodzacego od dawcy przewyzsza czulosé klasycznej biopsji
endomiokardialnej. Zatem moze ona w sposob istotny ograniczy¢ inwazyjne monitorowanie
odrzutu potransplantacyjnego serca. Celem niniejszej monografii jest zbiorcze przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego cfDNA.

Stowa kluczowe: wolne krazace DNA (cfDNA), plynna biopsja, uszkodzenie migsnia serco-
wego, transplantacja serca

Abstract: Circulating free DNA (cfDNA) are particles of a DNA that have passed from the
damaged cell into the peripheral blood. In case of heart, cfDNA is released from damaged
cardiomyocytes into coronary circulation. Circulating free DNA exhibits unique tissue-specific
methylation patterns that allow its origin to be determined and a pathological condition to be
diagnosed. Elevated levels of ¢fDNA in plasma have been observed in many different cardiac
diseases such as heart failure and myocarditis. One of the most important potential applica-
tions of cfDNA is monitoring acute rejection in heart transplantation, where the method sen-
sitivity higher than standard biopsy. This method can significantly reduce invasive monitoring
of posttransplant heart rejection. In this monograph, we summarize the current knowledge of
circulating free DNA, methods for its isolation and quantification, and highlight its diagnostic
potential in cardiac muscle damage.

Keywords: circulating free DNA, liquid biopsy, heart muscle damage, heart transplant
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1. Wstep

Przyjeta obecnie w oparciu o standardy towarzystw kardiologicznych
metoda okreslenia uszkodzenia migsnia sercowego jest biochemiczna dia-
gnostyka enzyméw uszkodzenia migénia sercowego (troponina T i I oraz
peptydy natriuretyczne)'. Ocena tych wskaznikéw pozwala na okreslenie
stopnia uszkodzenia serca oraz jego monitorowanie. Kolejng metoda wyko-
rzystywana do diagnostyki i monitorowania uszkodzenia mig$nia sercowego
jest biopsja endomiokardialna. Jednakze ze wzgledu na inwazyjny charakter
a takze potencjalne powiktania jest wykorzystywana w nielicznych osrodkach
kardiologicznych.

Obecnie prowadzone badania koncentruja si¢ na poszukiwaniu nowych
biomarkeréw pozwalajacych rozpoznawaé mikrouszkodzenia serca. Jednym
z czynnikéw, ktdry wydaje si¢ mie¢ najwickszy potencjal diagnostyczny
jest cfDNA. Jest ono traktowane jak potencjalny kandydat do tzw. plynne;j
biopsji (ang. liguid biopsy), mogacej w przysztosci zastapi¢ klasyczna biopsje
endomiokardialna.

Celem pracy bylo podsumowanie dotychczasowych badand poswigco-
nych zastosowaniu wolnego krazacego DNA w kardiologii. Do realizacji pra-

cy wykorzystano bazg literaturowa PubMed i Scopus.
2. Czym jest wolne krazace DNA?

Wolne krazace DNA, czyli cfDNA (circulating free DNA), to fragmen-
ty DNA o dlugosci od okolo 50 do 200 par zasad pochodzace z komérek,
ulegajacych apoptozie i nekrozie. Na skutek rozpadu jadra komérkowego
i mitochondriéw materiat genetyczny przedostaje si¢ do krwi’. Wolne krazace
DNA moze zosta¢ réwniez uwolnione do krwi poprzez aktywny transport
z komérki.

W przypadku apoptozy DNA jest ci¢te na mniejsze, réwne fragmenty,
a sama komorka jest fagocytowana przez makrofagi. W sytuacji, w ktérej ko-
morek apoptotycznych jest zbyt wiele, lub aktywno$¢ makrofagéw zostanie
zahamowana, cz¢$¢ DNA moze przedostac si¢ do krwioobiegu®. W przypadku
nekrozy naruszona zostaje struktura blony komérkowej co skutkuje uwol-
nieniem cytoplazmy komérki, w tym DNA do przestrzeni $rédmiazszowej,
skad moze si¢ przedosta¢ do krwi. Innym znanym na obecna chwile mecha-

nizmem na uwolnienie DNA jest aktywny transport z komérki, w ktérym
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cfDNA moze zosta¢ upakowane w mikropecherzyki i wydzielone na drodze
egzosomalnej lub w szlaku zaleznym od amfisomu’do inhalacji nab.

Eliminacja ¢fDNA z krwi zachodzi w watrobie, §ledzionie i nerkach.
Szacowany okres pdttrwania wolnego krazacego DNA w krwi wynosi od ok.
kilku minut do 1-2 h*.

3. Metodyka oznaczefi wolnego krazacego DNA
3.1. Izolacja wolnego krazacego DNA

Do izolacji wolnego krazacego DNA wykorzystuje si¢ krew pobrang do
probéwki zawierajacej wersenian potasu (EDTA), a nastgpnie poddaje dwu-
krotnemu wirowaniu celem oczyszczenia osocza. Osocze bezposrednio po
izolacji nalezy gleboko zamrozié, zeby zabezpieczy¢ cfDNA przed degradacja.
Istnieja na rynku réwniez dedykowane probéwki z odezynnikiem stabilizu-
jacym pozwalajacym na transport pobranej krwi, transport w temperaturze
pokojowej i jej zwirowanie w ciagu nawet kilku dni od pobrania®®.

Z oczyszczonej surowicy nastepnie przeprowadza si¢ procedure izolacji
z wykorzystaniem mikrokolumienek ze ztozem wiazacym cfDNA (najcze¢sciej
krzemionkowym). Po naniesieniu probki na ztoze¢ jest ono przeplukiwane
buforami ptuczacymi. Na koniec cfDNA jest ekstrahowane ze ztoza i moze

by¢ poddane dalszym oznaczeniom’.
3.2. Ilo$ciowe oznaczanie wolnego krazacego DNA

Po wyizolowaniu ¢fDNA, mozna je oznaczy¢ ilosciowo spektrofotome-
trycznie, fluorymetrycznie, z wykorzystaniem elektroforezy lub ilosciowej
reakcji PCR w czasie rzeczywistym (qQRT-PCR). Ograniczeniami metody
pomiaru sg niskie stezenia cfDNA oraz fakt, iz zostaja one wyizolowane z r6z-
nych frakcji DNA. Dodatkowo krew stanowi Zrédto licznych biakek i innych,
trudnych do usunigcia, zanieczyszczen.

Spektrofotometria stanowi najprostszg metod¢ oznaczania ilo$ciowe-
go cfDNA. Wykorzystuje ona zjawisko réznicy w absorbcji fal $wietlnych
przez kwasy nukleinowe. Fluorymetria polega na zmieszaniu probki z barw-
nikiem fluorescencyjnym, ktéry selektywnie wiaze DNA. Barwnik w zalez-
nosci od stezenia cfDNA wykazuje rézny stopieri fluorescencji, umozliwiajac
tym samym odczytanie stgzenia. Elektroforeza kapilarna, pozwala na pomiar

stezenia probek DNA o konkretnej dlugosci metoda fluorescencyjna. Kwasy

11



PIOTR LEWANDOWSKI, MACIE) BARON

nukleinowe po rozdzieleniu normalizuje si¢ do drabinki i dwéch markeréw
DNA, ktére nastgpnie reprezentowane sg jako wirtualny prazek, kedrego
dtugos¢ mierzona jest komputerowo. Kolejnym popularnym sposobem jest
ilodciowa reakcja PCR, ktérej wyniki poréwnywane z krzywa standardowa,
powstala na bazie pigciu réznych rozciericzen genomowego DNA, pozwala-
ja odczyta¢ stezenie cfDNA. Wyniki qRT-PCR oraz Fluorymetrii sa najbar-
dziej zblizone ze wszystkich powyzszych metod, co pozwala przyja¢ zatozenie,

ze z najwickszym prawdopodobieristwem sa one najdokladniejsze.
3.3. Okreslanie pochodzenia wolnego krazacego DNA

Obecnie wiadomo, ze czasteczki DNA pochodzace z réznych typéw
komérek ludzkiego organizmu, maja charakterystyczne wzorce metylacji,
skorelowane z ekspresja genéw przez rézne komoérki. Bazujac na tkankowo
specyficznym stopniu metylacji, mozliwe jest ustalenie pochodzenia komér-
kowego danego cfDNA. Jednym z potencjalnych celéw diagnostycznych jest
grupa cytozyn sasiadujaca z locus FAM101A. Stopief zmetylowania DNA
w tym genie jest znacznie nizszy w przypadku kardiomiocytéw niz pozosta-
tych komérek organizmu. Okreslajac procentowy stosunek stezert cfDNA ze
zmetylowanym i niezmetylowanym genem mozna okresli¢ na ile oznaczone
wolne krazace DNA pochodzi z komérek serca®.

Do okreslenia stopnia metylacji genu stosuje si¢ technike traktowania
kwaséw nukleinowych wodorosiarczanami (ang. bisulfite) i poddaje reakcji
PCR. W trakcie reakeji wszystkie niezmetylowane cytozyny zastapione zo-
staja uracylem. Uracyl w reakcji PCR rozpoznawany jest jako tymina. Dzigki
wykorzystaniu specyficznego zestawu starteréw i sond mozna okresli¢ udzial
sercowego cfDNA w ogdlnie frakcji wolnego krazacego DNA’.

4. Wolne krazace DNA jako narzedzie

do monitorowania ostrego odrzucenia serca

Jednym z potencjalnych zastosowari wolnego krazacego DNA jest moni-
torowanie pacjentéw poddawanych przeszczepowi serca. Ci pacjenci narazeni
sa na ryzyko odrzucenia narzadu. Zeby zapobiega¢ odrzuceniu s3 oni pod-
dawani regularnym biopsjom endomiokardialnym. Postuluje si¢, ze badanie
cfDNA ma sta¢ si¢ mniej inwazyjna i bardziej czul alternatyws dla klasycznej
biopsji.
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North i in. jako pierwsi wykazali przydatnos¢ analizy frakcji cfDNA po-
chodzacej od dawcy (dd-cfDNA ang. donor derived circulating free DNA) do
przewidywania ostrego odrzucenia przeszczepu. Zastosowana metoda opie-
rajaca si¢ na analizie polimorfizmu 94 genéw zaréwno we krwi dawcy, jak
i biorcy pozwalata przewidzie¢ $redniozaawansowane i cigzkie odrzucenie
przeszczepu (2R i 3R wg skali ISHLT 1990)". Xiaoxiao i in. w przeprowa-
dzonym przegladzie wykazali, ze analizy dd-cfDNA pozwalaja przewidzie¢
ostre odrzucenie przeszczepu z negatywna wartoscia predykcyjna na poziomie
81-100 % (AUCROC 0,72-0,92). Jednocze$nie kliniczne zastosowanie anali-
zy dd-cfDNA pozwolito ograniczy¢ o ponad 80% konieczno$¢ wykonywania
biopsji endomiokardialnych'".

Z uwagi na trudno$¢ polegajaca na koniecznosci posiadania krwi dawcy
w celu wykonywania oznaczen u biorcy poszukiwano nowych rozwiazan.
Beck i in. opracowali uniwersalng metod¢ pozwalajaca z wykorzystaniem cy-
frowego PCR (dPCR, ang. digital PCR) bada¢ frakcje dd-cfDNA bez potrzeby
analizy krwi dawcy. Metoda bazuje na zalozeniu, ze przy analizie odpowied-
nio duzej ilosci polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNP, ang. single
nuclotide polymorphism), dobranych tak by rozklad wariantéw w populacji byt
w stosunku ok. 50/50, mozliwe bedzie wykrycie sladéw cfDNA posiadajacych
wzorzec polimorfizméw innych niz natywnych biorcy. Nastepnie okresla si¢
stezenie wykrytej frakeji i szacuje ryzyko odrzutu'?. Wykorzystanie omawia-
nej technologii pozwala uzyska¢ réwnie wysokie mozliwosci predykcji ostrego
odrzucenia serca co opisane wczesniej technologie®.

W opublikowanym badaniu poréwnawczym przeprowadzonym na gru-
pie 171 biorcéw serca wykazano wysoka zgodnos¢ (99,2%) pomigdzy niskim
poziomem dd-cfDNA, a brakiem rozpoznanego ostrego odrzucenia narzadu
w badaniu histopatologicznym biopsji migsnia sercowego. Zgodno$¢ w przy-
padku wynikéw uznanych na podstawie podwyzszonego poziomu dd-cfDNA
byla juz znacznie nizsza (19,6%). Postuluje si¢ jednak, ze badanie dd-cfD-
NA pozwala rozpozna¢ odrzucenie zanim jeszcze pojawia si¢ pierwsze oznaki
w badaniu morfologicznym. Jednocze$nie autorzy wskazuja, ze badanie
dd-cfDNA ma wyzsza czulo$¢ w rozpoznawaniu odrzucenia o podlozu zalez-

nym od przeciwcial niz odpowiedzi komérkowej'“.
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5. Wolna krazace DNA w diagnostyce

ostrego zawalu mi¢énia sercowego

Wolne krazace DNA jako biomarker uszkodzenia miocytéw serca moze
by¢ wykorzystane w predykeji rokowania u pacjentéw z ostrym zawalem
mig$nia sercowego. Dotychczasowe badania udowodnily korelacje pomie-
dzy podwyzszonym st¢zeniem cfDNA a gorszym rokowaniem u pacjentéw
z ostrym zawalem migsnia sercowego'”. W innych badaniach udowodniono
podwyzszony poziom cfDNA u pacjentéw po przebytym zawale migénia ser-
cowego'®. Sudakov i in. wskazali na mozliwo$¢ predykeji $mierci u pacjentéw
po zawale serca na bazie pomiaréw mitochondrialnej frakcji cfDNA'. Jedno-
cze$nie zastosowania pomiaréw stezenia cfDNA nie jest rekomendowane jako

marker zawatu serca'®.
6. Wolne krazace DNA w niewydolnosci serca

Yokokawa i wsp. wykonali pomiary poziomu cfDNA u grupy 32 pa-
¢jentéw chorujacych na niewydolno$¢ serca oraz 28 zdrowych ochotnikéw.
Badanie nie wykazalo réznic w st¢zeniu cfDNA w obu grupach. Jednoczesnie
dokonane pomiary wskazaly istotnie podwyzszone stezenie frakeji sercowej
cfDNA, ktére korelowaly z poziomem troponiny T. Jednoczesnie wyka-
zano brak korelacji z poziomem NT-proBNP". Wskazana praca wskazuje,
ze frakcja sercowa cfDNA moze by¢ markerem uszkodzenia kardiomiocytéw
o czuloéci poréwnywalnej z troponing T.

W innych badaniach okreslano zalezno$¢ przebiegu niewydolnosci serca
ze stgzeniem cfDNA. Wykazano, ze st¢zenie koreluje z gorszym rokowaniem

i zwickszona $miertelnoscia®.
7. Dyskusja

Badanie cfDNA ze wzgledu na ograniczona inwazyjno$¢ (surowica) moze
w przyszlosci stanowi¢ istotng alternatywe do klasycznej biopsji endomiokar-
dialnej. Dotychczasowe badania wskazuja, iz ilosciowe oznaczenie wolnego
krazacego DNA we krwi posiada nikle znaczenie diagnostyczne, jednak po
rozszerzeniu o pomiar st¢zenia cfDNA dawcy przeszczepionego narzadu czu-
to$¢ i przydatno$¢ kliniczna zdecydowanie wzrasta''. Istotnym ograniczeniem
metody detekcji cfDNA jest duze skomplikowanie metody skutkujace ko-

niecznoscig zakupu drogich odczynnikéw i specjalistycznego sprzgtu. Metoda
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jest rowniez pracochonna, jednak przy utworzeniu wyspecjalizowanych, zro-
botyzowanych centréw diagnostycznych mozliwe jest jej zautomatyzowanie.

Potencjalnie najwicksze znaczenie kliniczne wolnego krazacego DNA
nalezy upatrywa¢ w diagnostyce odrzucenia przeszczepionego narzadu. Opi-
sana w literaturze czulo$¢ i swoistos$¢ dostgpnych testéw przewyzsza dotych-
czas stosowana metod¢ — biopsj¢ endomiokardialng. Jednoczesnie koszt me-
tody przy powszechnym stosowaniu moze by¢ od niej nizszy. Podejrzewamy,
ze w najblizszych latach pojawia si¢ na rynku komercyjne zestawy do moni-
torowania dd-cfDNA oraz zostang dopuszczone jako alternatywa dla biopsji.
Warto pomysle¢ o prébie zastapienia oznaczenia dd-cfDNA znacznie tariszym
oznaczeniem frakcji sercowej cfDNA.

Oznaczania cfDNA w zawale mig$nia sercowego i niewydolnosci ser-
ca sa mozliwe, jednak prawdopodobnie koszt przewyisza realne korzysci.
Dotychczas stosowane markery biochemiczne zapewniaja wystarczajacy po-
ziom czufosci i swoistoéci. Jednoczesnie prawdopodobnie mozliwe jest znale-
zienie wielu prostszych i tarszych metod pozwalajacych na predykcje klinicz-
nych rokowan pacjentéw np. z wykorzystaniem sztucznej inteligencji.

Uwazamy, ze pomimo braku dotychczas przeprowadzonych badan, ana-
lizg cdDNA ma szans¢ wspoméc diagnostyke schorzen migénia sercowego
wymagajacych wykonania biopsji endomiokardialnych np. zapalenia mig$nia

sercowego czy amyloidozy.
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METODACH NAPRAWY WAD ZASTAWKOWYCH SERCA
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Wady zastawkowe stanowia jedna z gléwnych grup nabytych wad
serca oraz czesto wspdlistnieja z wrodzonymi wadami serca. Pierwsze zabiegi
kardiochirurgiczne, polegajace na modyfikowaniu funkgji zastawek, siegaja
potowy XX wieku. Operacje kardiochirurgiczne sg inwazyjne, czgsto wymaga-
ja uzycia plucoserca, wiaza si¢ z uszkodzeniem otaczajacych tkanek, dtuzszym
czasem rekonwalescencji, a w okreslonych grupach wyzszym ryzykiem zgonu
w poréwnaniu z metodami przezcewnikowymi. Ostatnie dwie dekady zaowo-
cowaly szerokim wachlarzem produkeéw i technik pozwalajacych na korekeje
wad zastawkowych metodami przezcewnikowymi. Nalezy jednak pamietad,
e obecne rozwiazania maja swoje ograniczenia i wymagaja dalszego rozwoju
i poglebionych badan. Ponizej przedstawiam przeglad stosowanych, a takze
tych bedacych na etapie badan innowacyjnych produkeéw i technik stuzacych
zwiazanych z naprawa wad zastawkowych serca. Pozwoli to spojrze¢ na zmiany
zachodzace w kardiochirurgii oraz kardiologii inwazyjne;.

Stowa kluczowe: Przezcewnikowa wymiana zastawki, Zastawka aortalna, Za-
stawka mitralna, Zastawka plucna, Zastawka tréjdzielna

Abstract: Valvular diseases are one of the main groups of acquired heart di-
seases and often valvular diseases are coexisting with congenital heart diseases.
First cardiosurgical operations of heart valves are dated to mid XX-century.
Cardiosurgical procedures are invasive and frequently require cardiopulmo-
nary bypass, are associated with destruction of surrounding tissues and longer
convalescence time. Moreover, in particular high risk operation groups of pa-
tients these procedures are associated in higher mortality. Recent two decades
provided wide range of products and procedures allowing for correction of
valves’ function via catheter. It is ought to be reckoned that current solutions
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have their own limitations and require further development and in-depth re-
search. Presented beneath overview of product and procedures associated with
transcatheter valve replacement or repair will allow to evaluate probable objec-
tives of further research and also look at the forthcoming prospects of therapy
in cardio surgery and invasive cardiology.

Keywords: Transcatheter valve replacement, Aortic valve, Mitral valve, Pul-
monary valve, Tricuspid valve

1.Wprowadzenie

Szacuje sig, ze 40 milionéw ludzi na $wiecie cierpi z powodu chordb za-
stawki aortalnej i mitralnej, a wrodzone wady serca, ktérych duza cze$¢ wiaze
si¢ z wadami zastawkowymi, stanowia jedna trzecig wszystkich wigkszych wad
wrodzonych'?. Pierwsza operacja zastawki serca zostata wykonana w 1952
roku. Od tego czasu rozwdj operacji kardiochirurgicznych, dzi¢ki uzyciu no-
wych materialéw i technik, pozwalal na coraz lepsze wyniki leczenia. Nie-
stety, s3 one bardzo inwazyjne i wiazg si¢ migdzy innymi z znaczng utrata
krwi oraz koniecznoscia torakotomii czy sternotomii by uzyska¢ dostep do
zastawek. Ponadto czesto konieczne jest zastosowanie plucoserca, co samo
w sobie niesie wiele nickorzystnych konsekwencji®. Potencjalne komplika-
cje oraz wymienione wyzej czynniki powoduja, ze niektére grupy pacjentéw
o wysokim ryzyku operacyjnym nie moga zosta¢ zakwalifikowane do operagji.
Relatywnie nowa metodsg jest przezcewnikowe leczenie wad zastawkowych.
Zabiegi te staja si¢ coraz czgstsza praktyka, a kolejne wytyczne wskazuja na
mozliwo$¢ ich szerszego zastosowania®. Narzedzia i metody wykonywania za-
biegéw sa obecnie rozwijane proporcjonalnie do liczby pacjentéw z dang wada
i mozliwosciami leczenia metodami przezcewnikowymi. Thumaczy to wigk-
szy rozwoj zabiegéw przezcewnikowych u dorostych w przypadku zastawki
aortalnej i mitralnej niz tréjdzielnej. W przypadku wad zastawki plucnej
w wickszosci przypadkéw wiaze si¢ ona z wadami wrodzonymi serca, przez
co wigkszo$¢ stanowig pacjenci pediatryczni lub wymagajacy zabiegu po ko-
rekgji chirurgicznej. Podobienstwo w funkcji, jak i anatomii zastawek wiaze
si¢ z tym, Ze opracowane rozwigzania znajduja zastosowanie w leczeniu wad
o zréznicowanych przyczynach i lokalizacji. Obecne innowacje obejmuja za-
stosowanie nowych materiatéw, metod obrazowania, technik zamykania na-
czyni, druku 3D, czy algorytméw matematycznych pozwalajacych okresli¢ sity

dzialajace na zastawke. W ponizszej publikacji przedstawiono podobiedstwa
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jak i réznice oraz konkretne przyklady rozwiazan rozwijanych oraz stosowa-

nych w korekcji wad zastawkowych dla réznych zastawek.
2. Przezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej

Wraz z rosnaca oczekiwana dlugoscia zycia stenoza aortalna (AS) stano-
wi¢ bedzie rosnaca przyczyng dysfunkcji zastawek®. Korekcje funkgji zastawki
lub jej wymiana byla do niedawna mozliwa wylacznie przy pomocy zabiegu
kardiochirurgicznego. Pierwszy zabieg TAVI (Transthoracic aortic valve im-
plantation) przeprowadzony w 2002 roku byl poczatkiem rewolucji, pozwala-
jac na zastosowanie znacznie mniej inwazyjnych zabiegéw przezcewnikowych
u pacjentéw wymagajacych wezesniej operacji kardiochirurgicznych®.

Ostatnie dziesigciolecie przyniosto wiele innowacji zwiazanych z przez-
cewnikowymi metodami naprawy zastawki aortalnej. Jeszcze na poczatku
ubieglej dekady zabieg TAVI w badaniach klinicznych byl przedstawiany jako
wskazany tylko w przypadku cigzkiej stenozy oraz grup wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka okolooperacyjnego”®. Obecnie wskazania te s rozszerza-
ne, a rocznie w Stanach Zjednoczonych rocznie wykonuje si¢ okoto 78 000
zabiegéw TAVI rocznie’. Obecnie, pomimo ze do najszerzej przebadanych
zastawek stosowanych w TAVI naleza migdzy innymi zastawki Sapien, to nie
nalezy zapomina¢ o innych projektach. Przykltadem moze by¢ projekt InFlow
(CardValve Consortium), ktdrego celem jest stworzenie Polskiego systemu do

TAVI w rozmiarze 12F — mniejszym niz obecnie dostgpne’.
2.1 TAVI u pacjentéw $redniego ryzyka operacyjnego

Rozwéj technologii konstrukeji zastawek, umiejetnosci operatoréw
w tym metod umieszczania, pozwolil podejrzewal, ze zastosowanie zabie-
géw przezcewnikowych moze by¢ korzystne réwniez dla pacjenta w grupach
$redniego ryzyka. Opublikowane na poczatku 2016 roku badanie PARTNER
I, bedace randomizowanym wieloosrodkowym badaniem klinicznym, po-
twierdzito skutecznos¢ przezcewnikowych metod wymiany zastawki aortalnej
u pacjentéw z AS z grupy Sredniego ryzyka okolooperacyjnego'’. Jako punkty
koricowe badania obrano $mier¢ lub powodujacy znaczna niepelnosprawnosé
udar mézgu i wykazano, ze ryzyko w grupie pacjentéw poddanych opera-
¢ji kardiochirurgicznej oraz zabiegowi przezcewnikowemu jest poréwnywal-
ne. W badaniu PARTNER II  przeprowadzonym 6 lat po pierwszym bada-
niu PARTNER uzyto nowszych systeméw zastawek SAPIEN XT (Edwards
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Lifescience), rézniacych sie cieisza kobaltowo-chromowa ramg oraz zmienio-
na geometrig bydlecych platkéw zastawki. Zmiany te wplynely korzystnie na
hemodynamiczne whasciwosci zastawki oraz na zmniejszenie ryzyka wywola-
nia zmian w ukladzie przewodzacym serca''. Badanie pokazalo, ze stosowanie
TAVI w specjalistycznych osrodkach w grupach $redniego ryzyka nie wiaze
si¢ z gorszymi wynikami leczenie niz w przypadku chirurgicznej wymiany
zastawki aortalnej (SAVR). W badaniu PARTNER II zaobserwowano wigk-
sze pole powierzchni zastawki po TAVI niz po operacji kardiochirurgicznej
oraz mniejszy odsetek powiklari, takich jak intensywne krwawienie, ostre
uszkodzenie nerek i indukowania migotania przedsionkéw'®. Podsumowujac
zaobserwowano, ze pacjenci zaréwno z wysokiej jak i Sredniej grupy ryzyka

odnosili korzysci z zabiegéw przezcewnikowych.
2.2 TAVI u pacjentéw niskiego ryzyka operacyjnego

Kolejnym etapem rozwoju zabiegéw TAVI bylo sprawdzenie korzysci
plynacych z zastosowania tej metody u pacjentéw z niskim ryzykiem operacji
kardiochirurgicznej w poréwnaniu z SAVR. Badanie PARTNER III zweryfi-
kowalo dotychczas niejednoznaczne dane dotyczace korzysci zabiegéw TAVI
u pacjentéw z grup niskiego ryzyka operagji kardiochirurgicznej z duza AS'™.
Nowe badanie wiazalo si¢ réwniez z zastosowaniem nowych systeméw zasta-
wek Sapien 3 (Edwards Lifescience). Umieszczane przezcewnikowo, rozpreza-
ne balonem zastawki sktadaja si¢ z bydlecych osierdziowych platkéw wszytych
w kobaltowo chromowa rame i rézniace si¢ miedzy innymi zastosowaniem
zewngtrznej warstwy uszczelniajacej wykonanej z politereftalanu etylenu, w
celu ograniczenia przecieku okolozastawkowego'®. Ponadto niska rama oraz
geometria nowej zastawki ulatwiaja dostep do ujs¢ naczyn wiericowych na
wypadek przyszlych interwencji. Wykazano, ze réznice miedzy uzytymi w ba-
daniu PARTNER II zastawkami Sapien XT, a zastawkami Sapien 3 wiaza
si¢ ze zmniejszona czgstotliwosécig powaznych incydentdéw naczyniowych oraz
przeciekéw okolozastawkowych kosztem wigkszego ryzyka zaburzeri rytmu,
powodujacych konieczno$¢ wszczepienia nowego stymulatora serca'®. Auto-
rzy badania wskazuja jednak na znaczaca role wizualizacji pozycji wszczepia-
nej zastawki w odniesieniu do elementéw kompleksu zastawki aortalnej, co
ma wplyw na ograniczenie koniecznosci wszczepiania nowego stymulatora
serca'®. Ponadto zastawki starszej generacji w poréwnaniu do SAVR maja 5
krotnie wyzsze prawdopodobienistwo uszkodzenia struktury zastawki, podczas

gdy zastawki Sapien 3 nie ust¢pujg zastawkom umieszczanym chirurgicznie®.
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Wszystkie wspomniane wyzej czynniki czyli zastosowanie nowych zasta-
wek, duze doswiadczenie operatoréw i wypracowane standardy wykonywa-
nia zabiegéw przyczynily si¢ do uzyskania lepszej przezywalnosci, mniejszego
prawdopodobienstwa udaréw oraz mniejszej ilosci rehospitalizacji u pacjen-
téw przechodzacych TAVI w ciagu roku od wykonanego zabiegu w poréwna-
niu do grupy zabiegéw chirurgicznych'>. Badanie wykazalo wiele innych ko-
rzysci dla pacjentéw poddanym TAVI, takich jak nizsze ryzyko indukowania
migotania przedsionkdw, szybsza poprawe wydolnosci serca w skali NYHA i
innych parametréw'?. Podobne rezultaty uzyskano w badaniu NOTION'.

Pomimo bardzo optymistycznych rezultatéw nalezy bra¢ pod uwagg, ze
badanie to obejmowalo jedynie roczna obserwacj¢ pacjentéw. W przypadku
najnowszych wynikéw 8 letniej obserwacji pacjentéw z duza AS kt6rzy prze-
byli TAVI lub operacje kardiochirurgiczna i stanowili grupe niskiego ryzyka
operacyjnego nie zaobserwowano wyzszej $miertelnosci, ryzyka udaru, zawa-
tu serca ani wyzszego ryzyka niewydolno$ci wszczepianej zastawki'”. Biorac
pod uwagg korzystne wyniki leczenia TAVI nalezy oczekiwaé rosnacej ilosci
wykonywanych zabiegéw, jednak pamigta¢ trzeba, ze wciaz brakuje danych
dotyczacych ponad 10 letniej obserwacji pacjentéw, a tym samym wytyczne
wskazujg na rozwazne stosowanie TAVI u pacjentéw nie bedacych w wieku
podeszlym*'®. Biorac natomiast pod uwage pacjentéw pediatrycznych, istnie-
ja opisy wskazujace na potencjalne korzysci z zastosowania TAVI u pacjen-
téw, nie bedacych dobrymi kandydatami do SAVR z wrodzonymi wadami za-
stawki aortalnej'”*. Kolejnym ograniczeniem szerszego stosowania zabiegdw
TAVI jest dostep do kardiochirurgéw, jednak istniejg badania wskazujace, by
zabieg wykonywa¢ w okreslonych okolicznosciach w osrodkach nie posiadaja-
cych oddziatu kardiochirurgicznego®.

Ostatnim wartym zwrdcenia uwagi aspektem przeprowadzania TAVI u
pacjentéw poddawanym wezesniej SAVR, jest ograniczenie kosztow ekono-
micznych. Szacuje si¢, ze wskaznik stanu zdrowia osoby, wyrazajacy dlugos¢
zycia skorygowang o jego jako$¢ (QUALY) dla TAVI jest wyzszy przy jedno-

cze$nie mniejszym koszcie dla systemu opieki zdrowotnej*>*.

2.3 Nowoczesne metody obrazowania u pacjentéw z wadliwa zastawka

aortalna

Metody obrazowe pozwalajace na ocen¢ morfologii i wymiaréw pierscie-
nia aortalnego umozliwiaja dobranie odpowiedniego rozmiaru implantowanej

zastawki. Zwezenie zastawki aortalnej, bedacej najczestsza niewrodzong wada
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serca, moze zosta¢ zobrazowane i opisane badaniem echokardiograficznym
(UKG)*. Powszechna dostepnos¢ UKG pozwala na wstepna oceng zmian
oraz ich progresji. Ograniczone okno akustyczne przezklatkowego UKG
(TTE) jest czgéciowo obrazowane przy pomocy przezprzelykowego UKG
(TEE), bedacego ztotym standardem. Badanie dopplerowskie umozliwia po-
miar predkosci i gradientu cisnien, potrzebnych do oceny zaawansowania AS
». Kolejng po ograniczonym oknie akustycznym wada UKG jest brak moz-
liwo$ci obrazowania 3D dla wigkszosci stosowanych aparatéw. Problem ten
w najblizszym czasie moze rozwiaza¢ 3D-TTE. Jest to metoda obrazowania,
pozwalajaca uzyska¢ tréjwymiarowy obraz bez uzycia tomografii komputero-
wej (CT) czy rezonansu magnetycznego (MR). Nalezy jednak pamigtaé, ze
technologia ta jest caly czas rozwijana, a przeprowadzone badania wykaza-
ly, ze nie jest ona skuteczna w dobieraniu odpowiedniego rozmiaru zastawki
aortalnej w poréwnaniu z wielorzedowa tomografia komputerowa (MSCT)
w przypadku TAVI *. Nawet najmniejsze artefakty moga wplynaé na po-
miar rozmiaréw pierécienia zastawki. Nalezy podkresli¢, ze wiek pacjentéw
wymagajacych przezcewnikowych zabiegéw zastawek predysponuje do wy-
stgpowania licznych zwapnieri utrudniajac sprawne przechodzenie i odbijanie
fal akustycznych. Na ten moment technologia 3D-UKG wymaga dalszego
rozwoju i nie stanowi alternatywy dla MSCT 2%

Tomografia komputerowa jako metoda inwazyjna wiaze si¢ z narazeniem
pacjenta na promieniowanie jonizujace, jednak umozliwia ona doktadng oce-
n¢ elementéw, takich jak pierscien zastawki aortalnej, zatoki Valsalvy czy
unaczynienie wieicowe®. Jest to szczegdlnie wazne biorac pod uwagge wyste-
pujace rézne warianty anatomiczne wystepujacych patologii, MSCT pozwa-
la na indywidulng ocen¢ pacjenta i dobér odpowiedniej zastawki i ulatwia
precyzyjny wybdér umiejscowienia zastawki*®. W przypadku badania PART-
NER IiII MSCT nie zostalo zastosowane u wszystkich pacjentéw natomiast
wyniki badania PARTNER III obejmuja analiz¢ budowy zastawki metodami
MSCT". MSCT stanowi wazng metod¢ w przygotowaniu zabiegu co po-

twierdzaja badania kliniczne®.
2.4 Metody wprowadzania zastawki

Istnieja 2 gléwne metody przezcewnikowego wprowadzenia zastawki
aortalnej do serca. Obecnie najczedciej stosowana jest droga przezudowa®™?!.
Pozostate zabiegi wykonywane droga przezklatkowa odbywaj si¢ najczesciej

z uzyciem dostgpu przezkoniuszkowego lub przezaortalnego. W przypadku
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badania PARTNER II dominujaca metoda wprowadzania zastawki byla
droga przez tetnice udowa 1550 (76,3%), pozostali pacjenci 482 (23,7%)
otrzymali zastawke droga przezklatkowa — przezkoniuszkowa (174) lub prze-
zaortalng (62). Za gtéwng przyczyne znacznej dominacji metody przezudowej
mozna wyznaczy¢ mniejsza inwazyjnos¢, na ktéra sktada si¢ brak koniecznosci
chirurgicznego nacigcia klatki wiazacego si¢ z sedacjg oraz dluzszym okresem
rekonwalescencji, jednak w przypadku zaawansowanej choroby naczyn sie-
gajacych dalej na obwdd metody przezklatkowe moga okazad si¢ skuteczniej-
sze”. Czestsze stosowanie metod przezklatkowych u pacjentéw z gorszymi
parametrami naczyfl moze znalez¢ odzwierciedlenie w gorszych parametrach
punktéw konicowych analizowanych raportéw dla zabiegéw przezklatkowych
dajac nieprawidtowy obraz skutecznoéci wspomnianych metod*. Ograniczo-
ne dane dotyczace TAVI u pacjentéw pediatrycznych pokazuja, ze inne od

przezudowej drogi moga by¢ preferencyjne w tej grupie pacjentéw'>.
2.5 Zamykanie naczyt

Wszystkie metody umieszczania zastawek wigzg si¢ z bezposrednim
uszkodzeniem ciaglosci duzych tetnic (dostep przez tetnicg udowa lub aorte)
lub $ciany serca (w przypadku dostepu przezkoniuszkowego). W przypadku
dostepu  przezudowego, po usunigciu cewnika w celu zapobiegania krwa-
wieniu mozna w najprostszy sposéb uzy¢ kompresji manualnej. Przez okoto
20 minut uciska¢ miejsce arteriotomii, a nastgpnie zaopatrzy¢ rang. Metoda
ta wiaze si¢ z koniecznoscia unieruchomienia pacjenta na najblizsze godziny
i jest stosunkowo czasochlonna. Ponadto doj$¢ moze do powstania hema-
tomy, seromy, a nastepnie wtdrnej infekcji oraz martwicy. Rozwiazaniem
sa narzedzia do zamykania naczyn. W zaleznosci od wybranego narzedzia moga
one dziata¢ poprzez wytworzenie zakrzepu w sasiedzewie punktu arteriotomii,
poprzez umieszczenie wchlanialnej masy w sasiedztwie miejsca przerwania
ciagloéci naczynia lub poprzez zszycie $cian naczynia w uszkodzonym miej-
scu. Stosowanie takich rozwiazan zwigksza komfort pacjenta po zabiegu oraz
upraszcza procedur¢ TAVI, nalezy jednak pamigtaé, ze zastosowanie VCD
moze wigzac si¢ z ryzykiem infekcji, zwezeniem $ciany naczynia, wzmozonym
wapnieniem lub nieprawidlowa funkcja urzadzenia®*». Ze wzgledu na fake,
ze dostep przez udowy jest dominujaca metoda wprowadzania zastawki urzadze-
nia do zamykania naczyn znajdujg szerokie zastosowanie w zabiegach napraw-
czych zastawek, a metoda ta jest szeroko badana. Do najczgsciej stosowanych

narzedzi naleza te bazujace na zatykaniu naczynia np. MANTA VCD (Teleflex,
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Wayne, Pennsylvania) oraz zszywajace uszkodzona $ciang naczynia np. ProGli-
des i Prostar (Abbott Vascular, Abbott Park, Illinois). Odmienne metody lub
produkty shuzace do zamknigcia naczynia, wiaza si¢ z pewnymi zaletami jak
i wadami kazdego z nich. W celu systematyzacji oceny powiklan naczyniowych
postuzy¢ moga kryteria Valve Academic Research Consortium (VARC-2), wy-
znaczajace wigksze i mniejsze incydenty naczyniowe®. W przypadku VCD
zszywajacych naczynia zastosowanie produktéw ProGlide, wiaze si¢ z nizszym
ryzykiem wigkszych incydentéw naczyniowych jednak nie wplywa on na ogél-
na $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng u pacjentéw poddanych TAVI?.
Narzedzia ProGlide wymagaja dwéch urzadzen do przeprowadzenia za-
mknigcia naczynia, podczas gdy Manta jednego i mozna przyjaé, ze jest ona
prostsza w obstudze®®. W kontekscie wigkszych oraz mniejszych komplika-
¢ji naczyniowych badania nie sa jednoznaczne. Cz¢$¢ z nich nie wskazuje na

3839

wyzszo$¢ Manta nad ProGlide®, jednak niektdre badania wykazujg wicksze
korzysci z uzycia VCD Manta®. Ponadto sygnalizuje sig, ze kierowana przy
pomocy USG VSD Manta moze zmniejszy¢ ryzyko niepowodzenia zamknig-
cia naczynia®!.

W kontekscie TAVI przeprowadzone na prébie 524 pacjentéw badanie
z zastosowaniem VCD (Manta) wykazalo, ze VCD moze by¢ stosowane do
zamykania tetnicy udowej u pacjentéw przechodzacych ten zabieg®. W bada-
niu zaobserwowano 28 wigkszych i 5 mniejszych incydentéw naczyniowych,
zwiazanych z zastosowaniem urzadzeri Manta. Jako czynniki predysponujace
do wspomnianych incydentéw, nalezy zaliczy¢ ple¢ zeriska, nielinijne ufoze-
nie naczynia lub wapnienie w miejscu arteriotomii. W przypadku zastoso-
wania VCD (Manta) u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono minimalnie
inwazyjne zabiegi naprawcze zastawki mitralnej ,réwniez zaobserwowano
korzystne efekty zastosowania VCD*. W przypadku grupy 268 pacjentéw
dla grupy VCD nie zauwazono seromy ani infekeji rany, jednak zaobserwo-
wano zwigkszone ryzyko komplikacji naczyniowych (VARC-2) takich jak
krwawienie lub nieprawidlowe dzialanie VCD*. Podsumowujac uzycie VCD
jest szeroko oceniane, jako skuteczna metoda zamykania naczynia, w tym
u pacjentéw poddanych przezskérnym zabiegom zastawek serca®—**. Jako
czynniki, mogace w wickszym stopniu wplyna¢ na ograniczenie ryzyka niepo-
wodzenia w przypadku zastosowania VCD, wyrézniono zwigkszone planowa-

nie procedur oraz ocen¢ ryzyka*.
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2.6 Druk 3D

Rosnaca popularno$¢ druku 3D w ostatnich latach, bierze si¢ miedzy
innymi z relatywnie ulatwionego dostepu do spersonalizowanego modelu 3D,
ktéry mozna otrzymacé z obrazéw CT, MR oraz wspomnianego 3D USG®.
Umozliwia to uzyskanie repliki, dostosowanej do anatomicznej budowy pa-
¢jenta. Modele te mogga stuzy¢ do szkolenia operatoréw, planowania zabiegu
oraz wlatwia komunikacje z pacjentem poprzez zobrazowanie mu przebiegu
zabiegu.*® Szczegélng role i duzy potencjal przypisuje si¢ planowaniu ope-
racji przy uzyciu spersonalizowanych modeli 3D.%” Potencjalng skutecznos¢
takich modeli pokazuja doswiadczenia w przewidywaniu przeciekéw okoto
zastawkowych u pacjentéw, u ktérych we wezesniej przygotowanych mo-
delach 3D, umieszczono zakladana przezcewnikowo zastawke®. Ponadto
wskazuje si¢, ze druk 3D moze by¢ wykorzystywany w planowaniu zabiegéw
w przypadku koniecznosci reoperacji lub ponownego TAVI, gdyz zabieg

u tych pacjentéw moze wiaza¢ si¢ ze zwickszonymi komplikacjami®.
3. Przezcewnikowe zabiegi na zastawce tréjdzielne;

Najczestszq wadg zastawki tréjdzielnej jest jej niedomykalnos¢ i czgsto
towarzyszy ona wadom innych zastawek’. Duzy sukces metod przezcewni-
kowych w leczeniu stenozy aortalnej i innych wad tej zastawki spowodowaly,
ze rozwiazania te zaczynaja by¢ implementowane w leczeniu innych zastawek.

Istnieja przeciwwskazania do wykonywania chirurgicznej maloinwazyj-
nej naprawy zastawki tréjdzielnej zwiazane z ograniczonym dostgpem, takie
jak przebyta weze$niej operacja kardiochirurgiczna, operacja ptuc lub choroby
ptuc. Biorac pod uwage wyzej wymienione trudnosci zabiegi przezcewnikowe
moga okaza¢ si¢ korzystna alternatywa. Niedomykalnos¢ zastawki wystepu-
je z duza czestoscia i w wickszosci przypadkéw jest tagodna. Wskazuje sie,
ze wada ta moze zosta¢ zobrazowana w badaniu EKG u od 80% do 90%
populagji, natomiast istotna klinicznie wada u 2,7%°">*. Moze mie¢ ona cha-
rakter pierwotny - wynikajacy z patologii aparatu zastawkowego lub czesciej
czynnosciowy i wynika¢ z poszerzenia pierscienia zastawki tréjdzielnej*. Ba-
dania kliniczne wskazuja, ze fagodna niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej
(TR) nie wplywa znaczaco na $miertelnos¢, podczas gdy sredniozaawanso-
wana lub wigksza wada jest zwiazana z nizsza przezywalno$cia nawet przy
braku dysfunkcji komorowych czy nadci$nienia ptucnego™. Wykonywanie

zabiegéw kardiochirurgicznych w sasiedztwie zastawki tréjdzielnej wiaze si¢
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z pewnymi trudnos$ciami, jak bliskie sasiedztwo waznych struktur’. Obecnie
chirurgiczna naprawa zastawki tréjdzielnej z annuloplastyks jest ztotym stan-
dardem leczenia w cigzkiej TR*®surgical tricuspid repair with annuloplasty is
the gold standard treatment. However, the prohibitive risks of open surgery
and increasing evidence that severe TR should be intervened on early has led
to an outburst in the development and evolution of transcatheter tricuspid
valve interventions (TTVI. Jednak nie brakuje pacjentéw, ktérzy nie moga
skorzysta¢ z wspomnianych opcji terapeutycznych i przezcewnikowa naprawa
lub implantacja zastawki moze by¢ dla nich jedyna bezpieczng metoda lecze-
nia’’~’. Zastosowanie zabiegdw implantacji lub naprawy zastawki przezcew-
nikowo moze by¢ dobrym rozwiazaniem u pacjentéw z wysokim ryzykiem

operagji kardiochirurgicznej ¢,

3.1 Maloinwazyjne metody naprawcze zastawki tréjdzielnej

Jednym ze sposobéw ograniczenia TR jest modulacja funkcjonowania
patologicznych zastawek poprzez korekeje zakresu ruchu platkéw. U 119 pa-
cjentéw z cigzka niedomykalnoscia zastawki tréjdzielnej (TR) hospitalizowa-
nych z niewydolnoscia serca dokonano zabiegéw przezcewnikowej naprawy
zastawki tréjdzielnej®’. Badanie to wykazalo, ze TTVR wigzalo si¢ z obni-
zeniem hospitalizacji spowodowanych HF oraz polepszeniem parametréw
sercowych (poprawa stopnia niewydolnosci w skali NYHA, lepszy wynik
6 minutowego testu marszowego i innych) u pacjentéw poddanych TTVR
w poréwnaniu do grupy poddanej chirurgicznej taczonej naprawie zastawki
mitralnej i tréjdzielnej. Zabiegi przeprowadzano przy uzyciu syteméw na-
prawy MitraClip [Abbott, Santa Clara, California] lub PASCAL [Edwards
Lifesciences, Irvine, California]. Systemy te stosowane s z powodzeniem
w korygowaniu niedomykalnosci zastawki mitralnej®>. Wprowadzana przez-
cewnikowo do serca zapinka, umozliwia zblizenie platkéw zastawki, co za-
pobiega cofaniu si¢ krwi i pomaga odtworzy¢ fizjologiczny przeptyw krwi®'.
Pomimo oryginalnego przeznaczenia zestawéw do operacji na zastawkach
mitralnych, systemy sprawdzily si¢ tez dla zabiegdw na zastawce tréjdzielnej
(98% udanych préb trwalego zalozenia zapinki)®'. Nalezy si¢ spodziewa¢, ze
opracowanie dedykowanych systeméw naprawczych oraz szersze badania nad
potencjalnymi korzysciami plynacymi z izolowanego zabiegu TTVR, moga

mie¢ wplyw na QoL (Quality of Life) pacjentéw z TR.
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3.2 Przezcewnikowa annuloplastyka pierscienia zastawki tréjdzielnej

Inna metoda ograniczenia TR jest annuloplastyka pierscienia zastawki
tréjdzielnej. W tym przypadku zwezenie pierscienia wykonane metoda przez-
cewnikowa pozwala zmniejszy¢ niedomykalnos¢, poprzez zwezenie $wiatla
zastawki. Zabieg ten moze zosta¢ wykonany przezcewnikowo, a efekty zo-
staly opisane w badaniu TRI-REPAIR®. Pacjenci cierpiacy na objawowe TR
poddani zostali zabiegowi z wykorzystaniem systemu Cardioband. Zabieg ten
w dwuletniej obserwacji znaczaco zwigkszyl wydolnos¢ serca, ograniczyl nie-
domykalno$¢ zastawki, poprzez zmniejszenie pierscienia oraz poprawit QoL

pacjentow.
3.3 Przezcewnikowe wszczepienie zastawki tréjdzielnej

Innym sposobem ograniczenia TR jest implantacja sztucznej zastaw-
ki. Jednym z takich systeméw jest zastawka EVOQUE, ktéra jest w fazie
badari klinicznych TRISCEND II (NCT04482062) rozpoczgtych na po-
czatku 2021, i kedrych koniec planowany jest na 2028 rok. Sklada si¢ on
z 9 kotwic ufiksowanych w pierscieniu zastawek. System zaprojektowano
z my$la o dostepie zylnym przezudowym?. Zastawka zdaje si¢ spelnia¢ ocze-
kiwania, o czym $wiadcza pierwsze opisy przypadkéw zastosowania u pa-
cjentéw z ciezkg TR®. W badaniu obserwowano powodzenie umieszczenia
zastawki oraz ocen¢ niewydolnosci w skali NYHA, nasilenie TR, wicksze in-
cydenty sercowo naczyniowe oraz zdarzenia nieporzadane dotyczace osrodko-
wego ukladu nerwowego. Pomimo znacznych ograniczeri badania, takich jak
mata préba pacjentéw, krétki czas obserwacji oraz przeprowadzanie zabiegéw
wylacznie w o$rodkach specjalizujacych si¢ w zabiegach przezcewnikowych,
mozna wnioskowa¢, ze system EVOQUE cechuje si¢ akceptowalnym pozio-
mem bezpieczefistwa, wysokim poziomem sukcesu umieszczania zastawek
oraz poprawa klinicznego stanu pacjenta. Potrzebne sa dalsze badania z wigk-
sza liczba pacjentéw, ktére pozwola lepiej ocenié korzysci ptynace z TTVR
z zastosowaniem systemu EVOQUE. Warto wspomnie¢, ze w przypadku
przezcewnikowej wymiany zastawki tréjdzielnej (TTVR) pierscien zastawki
cechuje si¢ rozmiarem, umozliwiajacym metod¢ ,zastawka w zastawke”,
w razie uszkodzenia wczesniej wszczepionej zastawki®.

Kolejnym systemem do TTVR, bedacym na etapie badan klinicznych,
jest NaviGate (NaviGate Cardiac Structures Inc, Lake Forest, CA). Najwick-
sze badanie opisywalo wyniki leczenia 30 pacjentéw z cigzka TR, ktdrzy pod-
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dali si¢c TTVR systemem NaviGate. Zastawke GATE udalo si¢ umiesci¢

u 26 pacjentéw i u wszystkich udalo si¢ ograniczy¢ TR®. Szkielet zastawki

zbudowany jest ze stozkowego stopu z 12 kotwicami, mocujacymi si¢ od stro-
ny komory. Mechanizm zastawkowy jest tréj ptatkowy wykonany z konskiego
osierdzia®. W przypadku zastawki NaviGate preferowany jest dostep przezko-
niuszkowy lub przez naczynia zylne szyi®. Badanie dowiodio sukcesu
w mozliwosci implantacji zastawki pierwszej generacji. Wskazuje tez na po-
trzebe badan z wigksza préba pacjentéw i pozwalajacych na dtugofalows oce-
n¢ wplywu na QoL pacjentéw. Jednoczesnie wskazuje si¢ na oczywiste korzy-

§ci z mniej inwazyjnych zabiegéw.

Rycina 1. Zastawka Lux-Valve LuX-Valve(Jenscare Biotechnology, Ningbo, Chiny), wyposa-
zona w kotwice wystajaca poza gléwny obrys zastawki i siegajaca az do przegrody miedzykomo-
rowej na charakterystycznym jezyku. A — jezyk”, B — zastawki, C- dysk zastawki [opracowanie

whasne].

Istnieja inne systemy implantacji zastawki tréjdzielnej, jednak w ich
przypadku efekty leczenia nie zostaly szeroko opisane na duzej grupie pacjen-
téw i naleza do nich LuX-Valve(Jenscare Biotechnology, Ningbo, Chiny),
Intrepid oraz Cardiovalve (Boston Medical, Shrewsbury, MA) oraz Trisol
(Trisol Medical, Yokneam, Israel). Nietypowym mechanizmem dziatania ce-
chuje si¢ zastawka LuX-Valve, wyposazona w kotwice, wystajaca poza gtéwny
obrys zastawki i si¢gajaca az do przegrody migdzykomorowej na charakeery-

67,68

stycznym jezyku® . Konstrukcja ta umozliwia zminimalizowanie efektu sily

radialnej, dziatajacej na zastawke, co ma przeciwdziata¢ przecieckom. Szeroka
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gama produktéw bedacych w fazie badan klinicznych $wiadczy o duzym po-
tencjale rozwoju dalszych technologii TTVR. Pacjenci z wysokim ryzykiem
okolooperacyjnym i ci, u ktérych nie mozliwe s zabiegi naprawcze, odniosa
duze korzysci z nowych metod terapii. Przyszte badania pozwolg na usyste-
matyzowanie selekeji pacjentéw, okresla ktére zastawki najlepiej odpowiada-
ja poszczegdlnym pacjentom, bioragc pod uwage budowe anatomiczng oraz

wezesniejsze interwencje w obrebie struktur serca.
4. Przezcewnikowe zabiegi na zastawce mitralne;j

Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej MR jest druga najczestsza wada za-
stawkowa w Europie®. W krajach rozwinigtych choroba ma najczesciej etio-
logi¢ zwyrodnieniowa, a w krajach rozwijajacych si¢ reumatyczna. Obecnie
wytyczne wskazuja na przezcewnikowa naprawe zastawki sposobem ,,brzeg do
brzegu” (TEER), w przypadku pacjentéw objawowych niekwalifikujacych si¢
operagji lub nalezacych do grupy duzego ryzyka operacyjnego, jezeli zabiegu
nie uwaza si¢ za daremny’*"2.

Wykonywanie zabiegéw naprawczych w obrebie piericienia, jak i im-
plantacja nowej zastawki stwarza duze wyzwanie techniczne wykonania takie-
go zabiegu przez cewnikowo.

Badanie EVEREST 1I potwierdzilo skutecznos¢ MitraClip, czyli syste-
moéw pozwalajacych na zkaczenie platkéw zastawki. Pomimo nizszej efekeyw-
nosci w ograniczeniu MR niz w przypadku operacji kardiochirurgicznej, to
zabieg przezcewnikowy cechowat si¢ wigkszym bezpieczeristwem oraz podob-
nymi efektami klinicznymi u pacjentéw przy rocznej obserwacji’®”!. W przy-
padku pieciorocznej obserwacji opisano mniejszg przezywalno$¢ oraz zwigk-
szone szanse na nawrét MR”'. Powyzsze obserwacje prowadza do wnioskéw,
ze przezcewnikowy zabieg naprawczy moze by¢ dedykowany dla dos¢ ograni-
czonej grupy pacjentéw, jednak dalsze usprawnianie metod moze prowadzi¢
do rozszerzenia wytycznych na wicksza grupe pacjentéw. Inny opisany wyzej
produkt dzialajacy wedlug podobnego mechanizmu to PASCAL [Edwards
Lifesciences, Irvine, California].

4.1 Przezcewnikowa annuloplastyka zastawki mitralnej
Przedstawione wyzej systemy dzialajace na zasadzie naprawy ,brzeg do
brzegu”. Niestety, cz¢$¢ pacjentéw nie moze, ze wzgledu na patologiczna bu-

dowe zastawki, podda¢ si¢ takiemu zabiegowi. Przykladem jest nadmierne
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poszerzenie pierscienia. Cz¢$¢ z tych pacjentéw nie moze przystapi¢ tez do
operacji ze wzgledu na przeciwwskazania. Rozwiazanie dla tej grupy pacjen-
tow moze by¢ przezcewnikowa annuloplastyka zastawki. Wykonanie annu-
loplastyki przezcewnikowej w obrebie zastawki mitralnej zostalo opisane po
rocznej obserwacji na niewielkiej grupie pacjentéw i wykazano zadowalajaca
skutecznos¢ i poziom bezpieczenistwa’. System ten pozwala umiesci¢ implant
na wysokosci pierécienia zastawek, nastgpnie 12 do 17 kotwiczek przytwier-
dza go wewnatrz przedsionka, a nastgpnie operator dokonuje regulacji napie-
cia implantu tym samym powodujac obkurczenie pierscienia do pozadanego
rozmiaru’*. Pomimo obiecujacych wynikéw u czeéci pacjentéw, badania na
niewielkiej prébie nie pozwalaja na daleko idace wnioski. Dalsze badania sa
prowadzone pod nazwa ACTIVE (NCT03016975) i pozwola lepiej oceni¢

skuteczno$¢ wybranej metody w ograniczaniu MR.

4.2 Przezcewnikowo implantowane systemy imitujace funkcj¢ strun

$ciegnistych

Poprawa hemodynamicznych wlasciwosci zastawki mitralnej moze by¢
uzyskana poprzez systemy imitujace funkcje strun $ciggnistych. W przypad-
ku wypadania platka zastawki system NeoChord (NeoChord, Inc., St. Louis
Park, MN, USA) pozwala na przezcewnikowe ograniczenie mobilnosci platka,
poprzez nasladowanie funkgji strun $ciggnistych serca. Liczne opisy wykona-
nych zabiegéw pozwalaja oceni¢, ze metoda ta moze by¢ skuteczna u pacjen-
téw z cigzka MR, wynikajaca ze zmian degeneracyjnych”. Wykazano tez, ze
konkurencyjne systemy innych firm maja potencjat skutecznej poprawy QoL

u pacjentéw ze wspomnianej grupy’®.
4.3 Przezcewnikowe wszczepienie zastawki mitralnej

Niektére zaawansowane zmiany patologiczne w obrebie zastawki nie
pozwalaja na jej naprawe i jedyna interwencyjna mozliwoscia terapii jest
wymiana zastawki. Pacjenci, ktérzy wymagaja takiej terapii moga nie spel-
nia¢ warunkéw dla bezpiecznego przeprowadzenia operacji kardiochirurgicz-
nej. Przykladem moze by¢ cigzkie zwapnienie pierscienia zastawki mitralnej,
gdzie pacjenci nie sa dobrymi kandydatami do operacji kardiochirurgiczne;j”.
Ta grupa pacjentéw w przysztosci, by¢ moze, bedzie mogta skorzystac z zabiegu
implantacji zastawki mitralnej wykonanym metoda przezcewnikowa. Na ten

moment zabieg ten wykonano w wielu badaniach klinicznych i zaczyna by¢
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coraz cz¢sciej stosowang metoda leczenia. Sukcesy w przeprowadzaniu TAVI
spowoduja dalsza popularyzacje badai nad ta metoda. Obecnie szacuje sig,
ze w Stanach Zjednoczonych wykonuje si¢ rocznie 10 000 takich zabiegéw?.

Systemem, ktéry uzyskal akceptacj¢ FDA jako BDD, czyli oznaczenie
przefomowego urzadzenia jest Medtronic Intrepid™. System ten pozwala na
implantacje zastawki mitralnej metoda przezcewnikowa, najczgéciej dostgpem
przezkoniuszkowym, chociaz inne dostepy tez zostaly pojedynczo wykona-
ne’®. Na ten moment dostgpne s3 dane z 30 dniowej obserwacji 15 pacjen-
tow, jednak prowadzone jest badanie APOLLO (NCT03242642) ktérego
celem jest ocena skuteczno$ci produktu na wigkszej grupie pacjentéw i przy
dtuzszej obserwacji. Pomimo duzych ograniczeri danych, takich jak mala
préba oraz czas obserwacji, opisano, ze zaimplantowane zastawki spetniajga
swoje funkcje. Z grupy 15 pacjentéw sukces proceduralny osiagnicto u 14,
a u jednego pacjenta dokonano konwersji. U wszystkich pacjentéw, u ktérych
dokonano implantacji, nie zaobserwowano po 30 dniach MR ani przecieku
okolozastawkowego’®.

Implantacja zastawki wiaze si¢ z licznymi trudnosciami, takimi jak ry-
zyko powstawania zakrzepéw czy kolonizacji przez patogeny. Istnieje wiele
produktéw, dla ktérych wykonano pierwszy przezcewnikowy zabieg, jednak
wiele z nich pomimo poczatkowych sukceséw, nie zapewnia odpowiednich
efektéw leczenia, a tym samym dalsze badania zostaly zaniechane. Przyktadem
moze by¢ system FORTIS (Edwards Lifesciences, Irvine, USA)’¢. Zastawka ta
zbudowana z samorozprezalnej nitynolowej ramy, a najcze¢sciej umieszeza sig
ja przezkoniuszkowo””.

Wymiane zastawki umozliwia tez system Cardiovalve (Cardiovalve Ltd.,
Or Yehuda, Israel), bedacy przezcewnikowym dedykowanym systemem,
umozliwiajacym umieszczenie zastawki mitralnej metoda przezécienna, co
odréznia go od innych systeméw implantacji zastawki mitralnej*’. Przedsta-
wiona obserwacja u pacjenta, ktéry z powodu cigzkiej objawowej MR poddat
si¢ implantacji zastawki Cardiovalve pokazuje, ze innowacyjna metoda ma
potencjat na dalszy rozwdj i moze rozwiaza¢ wspomniane wyzej problem tech-
niczne innych produktéw.*® System ten moze tez zostaé uzyty, celem wymia-
ny zastawki tréjdzielnej u pacjenta z TR.%!

Warto wspomnie¢, ze do wymiany zastawki mitralnej wykorzystano
nie tylko dedykowane systemy, ale tez adaptowany do zastawki mitralnej
wspomniany zestaw do TAVI — SAPIEN M3’°. Poczatkowe doswiadcze-

nia z tym systemem oraz sukcesy odmiany tego systemu w TAVI pokazuja,
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ze liczne doswiadczenia w TAVI moga zosta¢ zaimplementowane dla innych
76,82

zastawek dajac korzystne efekty
5. Przezcewnikowa wymiana zastawki plucne;j

Przezcewnikowe zabiegi zastawki plucnej sa alternatywna metoda
leczenia u czgsci pacjentéw z nieprawidtowo funkcjonujaca zastawka, ktérzy
wezesniej musieli by¢ poddawani operacji kardiochirurgicznej. Zastawka plu-
cna jest najmniej podatna na nabyte uszkodzenie®. Jako, ze wicksza cz¢$¢ wad
zastawki plucnej wiaze si¢ z wystgpowaniem wrodzonych wad serca (CHD),
chirurgicznie wymieniona lub naprawiona zastawka, bedzie musiata spelnia¢
swoje funkcje przez dluzszy czas niz inne zastawki ktdre s3 najczesciej im-
plantowane w pézniejszym wieku, lub beda one musialy by¢ zastgpowane
czy wymagaé reoperacji®’. Powoduje to, ze naprawiana lub wymieniana na
wezesnym etapie zycia zastawka, ulega wraz z rozwojem pacjenta degradacji.
Wykonanie reoperacji wiaze si¢ z koniecznoscia powtdrnej sternotomii lub to-
rakotomii i realizacji krazenia pozaustrojowego®. Ponadto dzigki wezesnemu
rozpoznawaniu wad, odpowiedniemu leczeniu chirurgicznemu, jak i farma-
kologicznemu, oczekiwana dtugos¢ zycia pacjentéw z CHD ulega wzrostowi.
Dozycie 25 roku zycia w przypadku niekrytycznych wad serca stanowi ponad
90%, natomiast krytycznych wad serca powyzej 60%, a tendencja zmian pro-
wadzi¢ bedzie do coraz lepszej przezywalnosci®. Powoduje to, ze liczna grupa
pacjentéw wymagac bedzie wielokrotnych reoperacji lub TPVR.

Wykonywanie wielokrotnych zabiegéw chirurgicznych w obrebie za-
stawki plucnej, powoduje degeneracje otaczajacych tkanek oraz powstawanie
licznych zrostéw. Ponadto kazdy taki zabieg wiaze si¢ z krwawieniem dluga
rekonwalescencjg i zwigkszonymi szansami na powiklania®. Z wyzej wymie-
nionych przyczyn interwencje kardiochirurgiczne s opdzniane na tyle, na ile
jest to mozliwe, celem ograniczenia ilosci wykonywanych zabiegéw kardio-
chirurgicznych. Niestety, moze to skutkowa¢ powstaniem nieodwracalnych
zmian®. Przezcewnikowe zabiegi u pacjentéw z dysfunkejq zastawki prawej
drogi odplywu (RVOT) sa mniej inwazyjna metoda przywrécenia fizjologicz-
nej funkeji hemodynamicznej obiegu plucnego.

W przypadku pacjentéw ze stenoza zastawki plucnej (PS) preferowana
metoda jest walwuloplastyka plucna, ktéra daje zadowalajace efekty leczenia
ponad 80% pacjentéw™®. Pozwala ona na osiagniccie efektéw poréwnywal-
nych z operacja kardiochirurgiczna, przy jednoczesnym mniejszym ryzyku

i mniejszej inwazyjnosci zabiegu. Niestety, nie wszyscy pacjenci sa dobrymi
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kandydatami dla tego typu zabiegéw. Wystepowanie dysplastycznych zasta-
wek lub zwezenie pod zastawkowe stanowia przeciwwskazania do takich za-

biegéw i zabieg kardiochirurgiczny cz¢sto bywa jedyna alternatywa®.
5.1 Umieszczane przezcewnikowo zastawki ptucne

W przypadku pacjentéw z CHD takimi jak tetralogia Fallota, czy wspélny
pieri plucny, u ktérych wykonano juz chirurgiczny zabieg wymiany zastawki,
najpewniej zajdzie konieczno$¢ ponownej wymiany. Pacjent taki moze kwa-
lifikowa¢ si¢ do przezcewnikowej wymiany zastawki plucnej TPVR, co wigze
si¢ z ograniczeniem wymienionych wyzej skutkéw operacji kardiochirurgicz-
nej. Pierwszy taki zabieg wykonano u 12 letniego chlopca w 2000 roku zabieg
ten zakonczyl si¢ sukcesem®. Obecnie zabieg ten zostal rozpowszechniony
i wykonywany jest gtéwnie przy uzyciu zastawek Melody (Medtronic Inc.)
oraz SAPIEN (Edwards Lifescience). Zastawka Melody dostgpna jest w $red-
nicach 18, 20, and 22 mm podczas gdy Sapien 20, 23, 26 i 29 mm.

Pomimo, ze konieczno$¢ reinterwencji po TPVR w ciagu pierwszego
roku jest rzadkos$cia, wraz z biegiem lat wielu pacjentéw bedzie wymagato
zabiegéw naprawczych lub wymiany zastawki. W obserwacyjnym badaniu
100 pacjentdw, u ktorych wykonano TPVI zastawkami Melody lub Sapiens
wykazano, ze 14% pacjentéw po 5,5 roku od wykonania zabiegu doznalo
powaznych zdarzen niepozadanych. Gléwna przyczyna bylo infekcyjne zapa-
lenie wsierdzia®.

Ponadto przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze ryzyko takie jest zna-
czaco wyzsze dla zastawki Melody niz Sapien odpowiednio 4.9% i 1.3%”".
Retrospektywne badanie kohortowe, obserwujace echokardiograficzne efekty
TPVR przy uzyciu zastawek Melody i Sapien, nie wykazaly wickszych réznic
w efektywnosci obu zastawek.”

5.2 Zastawka Melody

Badania, obejmujace swoja obserwacja 10 i wigcej lat oraz liczna gru-
pe pacjentéw, nie sa liczne, ze wzgledu na innowacyjny charakter zabiegéw.
Obserwacja obejmowata 170 pacjentéw z defektem zastawki RVOT, z czego
150 poddano zabiegowi TPVR zastawka Melody™. Jako obserwowane para-
metry wybrano brak ponownej implantagji, stopieni lub brak wystgpowania
niedomykalnosci zastawki oraz gradient RVOT, konieczno$¢ reinterwencji

przezcewnikowej, uszkodzenie stentu, interwencje chirurgiczna oraz $mierc.
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Mediana wieku pacjentéw wynosita 19 lat i u 149 pacjentéw zastawke udato
si¢ skutecznie zaimplantowad, przy réznicy gradientu ci$nieni po obu stronach
zastawki na poziomie 17mmHg. Po 10 latach doszto do zgonu 10% pacjen-
tow, dysfunkcje zastawki zaobserwowano u 47%, ponadto zaobserwowano
szybsza degradacj¢ u dzieci niz dorostych. Infekcyjne zapalenie wsierdzia za-
obserwowano w badaniu z czgsto$cia 2% na rok, co stanowilo gléwna przy-
czyne zgonéw, a wyniki te potwierdzaja obserwacje z innych osrodkéw”"?3%4,
Opisano, ze zastawka Melody moze wiaza¢ si¢ z ryzykiem uszkodzenia sten-
tu”. Ryzyko to moze by¢ obnizone przez pre-stentowanie.

Podsumowujac, zastawka Melody umozliwia pacjentom poddanym
wezesniej kardiochirurgicznym operacja RVOT funkcjonowanie z prawidho-
wo dzialajacy zastawka plucna, jednak nalezy mie¢ na uwadze ryzyko zakaze-

nia czy uszkodzenia stentu”>?"7>%,

5.3 Zastawki Sapien

Zastawka Sapien moze okaza¢ si¢ szczegdlnie pomocna przy duzym
poszerzeniu $rednicy RVOT, ze wzgledu na mozliwos¢ wyboru wigkszej
$rednicy zastawki oraz mozliwos$¢ jej rozszerzenia, niz zastawki Melody™.
W przypadku TPVR zastawka Sapien obserwacj¢ 3 letnia opisano na pro-
bie 57 pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wzrost wydolnosci serca w skali
NYHA (97,1% pacjentéw), znaczacy spadek sredniego cisnienia skurczowego
w prawej komorze oraz duzy odsetek pacjentéw, u ktérych nie wykryto
wickszej niz fagodna niedomykalnosci zastawki”. Ponadto $miertelnos¢ wy-
nosifa zaledwie 2,9% po 3 latach i nie zaobserwowano u zadnego pacjenta
uszkodzeni stentu.

Podsumowujac, zastawki Sapien cechuja si¢ korzystnymi efektami lecze-
nia ci¢zkiej stenozy i niedomykalnosci zastawki ptucnej. Ocena dlugotrwatych
efektéw leczenia moze by¢ utrudniona ze wzgledu na innowacyjny charakter
zabiegbw, lecz przyjelo sig, ze wigkszo$¢ zastawek bedzie najprawdopodobniej
wymaga¢ wymiany. W przypadku zastawke Sapien mozemy czg$ciowo bazo-
waé na liczniejszych obserwacjach dotyczacych produktéw tej gamy wszcze-

pianych w pozycje aortalng'*".

5.4 TPVR dalsze perspektywy rozwoju

Podsumowujac, zabiegi TPVR znaczaco poprawily rokowania wielu pa-

cjentéw, potrzebujacych wymiany zastawki, po wezesniej przeprowadzonych
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zabiegach kardiochirurgicznych. Zabiegi te sa znacznie mniej inwazyjne niz
reoperacja, a tym samym wplywajq na zwigkszony komfort pacjentéw oraz
ciagle rosnaca Srednia dlugos¢ zycia u pacjentéw z CHD*®®. Wraz z rosnaca
przezywalnoscia tej grupy pacjentdw, takie zabiegi beda coraz cz¢sciej przepro-
wadzane, a tym samym umozliwi to dalszy rozwéj metod, diagnostyki, metod
obrazowania i sprzgtu potrzebnego do przeprowadzenia zabiegéw. Obecnie
korzysci i zagrozenia zwiazane z zastosowaniem zastawek Melody i Sapien
sa dobrze poznane dzigki licznej grupie pacjentéw, u kedrych zaimplantowa-
no wspomniane zastawki. Pomimo licznych korzysci ptynacych z TPVR, na-
lezy pamigta¢ o ryzyku zwigzanym z takim zabiegiem, takimi jak uszkodzenie

stentu czy zapalenie wsierdzia”.
6. Dyskusja

Metody kardiochirurgiczne dalej stanowia dominujaca metode leczenia
wad zastawkowych serca, jednak obecnie rozwijane metody przezcewnikowe,
moga stanowi¢ przyszto$¢ leczenia. Terapie metodami przezcewnikowymi
pozwolily na przywrdcenie fizjologicznych whasciwosci hemodynamicznych
zastawek u pacjentéw, ktdrzy nie mogli by¢ kwalifikowani do chirurgicznych
metod leczenia. Ponadto, w przypadku zastawki aortalnej metoda ta moze
by¢ korzystniejsza nawet u pacjentéw z niskich grupy ryzyka'>. Oméwione
wyzej zalety metod przezcewnikowych nad chirurgicznymi, przemawiajg za
ich dalszym potencjalem rozwoju. Ponadto wzrost umiejetnosci operato-
réw wraz z krzywa uczenia, dowodzi dodatkowemu potencjatowi rozwoju’.
Nie znaczy to, ze zabiegi przezcewnikowe nie maja swoich wad takich jak ogra-
niczony dostgp do struktur anatomicznych czy mozliwosci manewrowania
cewnikiem. Ponadto kolonizacja przez patogeny i przecieki stanowia problem
wielu preparatéw. Druk 3D moze by¢ wykorzystywany podczas przygotowari
do zabiegéw lub w celach szkoleniowych. Pozwala on na wytworzenie wzoréw
o duzym zréznicowaniu oraz przedstawi¢ indywidualng budowe anatomiczna,
jednak nie pozwala na zastosowanie odpowiednich materiatéw spetniajacych
fizjologiczne funkcje zastawki. Zastawki nastgpnej generacji, by¢ moze, ce-
chowac¢ si¢ beda mozliwoscia aktywnej naprawy, remodelingu i regeneracji'®.
W uzyskaniu korzystnej geometrii oraz wlasciwosci hemodynamicznych
zastawek, pomogly modele matematyczne pozwalajace na oceng sit dziata-
jacych na pracujaca strukture'®'. Nowe zastawki i materialy, z ktdrych one
powstana, beda opracowywane z mysla o minimalizowaniu ryzyka wykrzepia-
nia, kalcyfikacji czy zasiedlania przez patogeny. Rozwdéj technik obrazowania
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pozwoli na wigksza precyzje wykonywania zabiegdéw. Nalezy tez zwréci¢ uwagg,
ze niektore wady zastawkowe dotycza waskiej grupy pacjentdéw, a tym samym
rozwiazania dla nich sa wolniej opracowywane. Tym samym cz¢$¢ z rozwia-
zan, keére mogly by by¢ korzystne nie moga zosta¢ szerzej przebadane, co za
tym idzie zaimplementowane u wickszej grupy pacjentéw. Wyzej ukazano
zréznicowane mechanizmy mocowania jak i dostarczania mechanizmu. Czgs¢
z opracowanych rozwiazai nie bedzie dalej rozwijana przez skomplikowany,
wieloletni i kosztowny proces komercjalizacji projektéw, a tym samym ist-
nieje ryzyko, ze tylko najlepiej dofinansowane projekty beda mogly zosta¢
zastosowane wprowadzone na rynek. Wiele produktéw rozwijanych z mysla
o jednej zastawce, moze zosta¢ zaimplementowanych do stosowania w innym
potozeniu w sercu. Gléwnym problemem, jesli chodzi o oceng efektéw lecze-
nia jest obecny brak 20 letniej i dtuzszej obserwacji wigkszej liczny pacjentéw.
Najblizsze lata z pewnoscia zaowocuja w dalszy rozwéj nowoczesnych tech-
nik zabiegdéw przezcewnikowych oraz materiatéw i konstrukeji sztucznych

zastawek.
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ZASTOSOWANIE TERAPIIV-V ECMO
U PACJENTOW Z COVID-19 W STADIUM
£ OSTRA NIEWYDOLNOSCIA ODDECHOWA

Dominika Majer, Krzysztof Krukowski, Michat Wilk, Emilia Staboriska

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 prowadzi do rozwoju ostrej choroby zakaznej
ukladu oddechowego, COVID-19. Konwencjonalne metody tj.: wysokoprzeplywowa tlenote-
rapia czy stosowanie wentylacji mechanicznej, w polaczeniu z ulozeniem pacjenta na brzuchu,
s skuteczne w przypadku leczenia pacjentéw w stadium z niewydolnoscia oddechowa. Pogar-
szajacy si¢ stan zdrowia osoby zakazonej COVID-19 moze doprowadzi¢ do rozwoju stadium
ostrej niewydolno$ci oddechowej ARDS (ang. Acute Respiratory Distress Syndrom). W najciez-
szych przypadkach, gdy metody konwencjonalnego leczenia sa niewystarczajace, eksperymen-
talnie stosowana jest terapia V-V ECMO (ang. Veno-venous Extra-Corporeal Membrane Oxy-
genation) — zylno-zylna pozaustrojowa oksygenacja membranowa, ktéra umozliwia zastapienie
funkcji niewydolnych pluc. Jego rola pozostaje kontrowersyjna, dlatego zaleca si¢ stosowanie
ECMO w przypadkach, ktére wykorzystaly wszystkie mozliwe sposoby leczenia.

Stowa kluczowe: Covid-19, stadium ostrej niewydolnosci oddechowej ARDS, terapia V-V
ECMO

Abstract: Sars-CoV-2 infection leads to the development of severe respiratory disease, widely
known as COVID-19. Conventional methods such as high-flow oxygen therapy and mechani-
cal ventilation, combined prone position are highly effective in the treatment of any respiratory
failures. The health of people infected with COVID-19 is consciously deteriorating and may
lead to the development of ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome). The most severe cas-
es, in which conventional methods of treatment have failed, may require the new V-V ECMO
(Veno-Venous Extra-Corporeal Membrane Oxygenation) method of treatment. The venous
extracorporeal membrane oxygenation is substitute the insufficient functions of the lungs. The
ECMO method is still under supervision, and it is recommended only in cases in which other
possible treatment methods have failed.

Keywords: Covid-19, Acute Respiratory Distress Syndrom, Veno-venous Extra-Corporeal
Membrane Oxygenation
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1. Wstep

Pozaustrojowa oksygenacja membranowa umozliwia natlenowanie krwi
poza organizmem pacjenta objetego ta terapig. Urzadzenie zbudowane jest
z pompy oraz oksygenatora. W zaleznoéci od potrzeb, moze wspomagaé
uktad krazenia w sytuacji ostrej niewydolnosci krazeniowej — V-A ECMO
(ang. Veno-Arterial Extra-Corporeal Membrane Oxygenation), zastgpujac
funkcje zaréwno serca jak i pluc lub jak w sytuacji niewydolnosci oddecho-
wej — V-V ECMO, zastepuje funkcje tylko niewydolnych pluc. W przypad-
ku pacjentéw cigzko chorujacych na COVID-19 wykorzystuje si¢ terapie
V-V ECMO, jednak jest ona przeznaczona dla osdb, u ktérych standardowe

sposoby leczenia nie przynosza rezultatéw.

2. Zespotl ostrej niewydolnosci oddechowe;j
u 0s0b z COVID-19, a zastosowanie ECMO

Cigzki przebieg COVID-19 prowadzi do rozwoju zespolu ostrej niewy-
dolnosci oddechowej zwanej ARDS (ang. Acute Respiratory Distress Syndro-
me). Charakterystyczna dla tego zespolu jest obecno$¢ ptynu w plucach oraz
obnizenie cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej ponizej 60 mm Hg
zwane hipoksemia. Nagromadzony w plucach ptyn wplywa na zapadanie sig
pecherzykéw phlucnych'. Zmniejsza to zdolnos¢ pluc do przenoszenia tlenu
do krwi, co powoduje niedotlenienie tkanek i narzadéw organizmu. ARDS
towarzyszy uwalnianie cytokin oraz neutrofili w miejscu objetym uszkodze-
niem'. Dochodzi do powstania stanu zapalnego, ktéry moze rozprzestrzeni¢
si¢ poprzez naczynia krwionosne na caly organizm, prowadzac do niewydol-
nosci wielonarzadowe;j'.

Do czynnikéw ryzyka, keére moga zwigkszaé prawdopodobienstwo roz-
woju ARDS u 0séb chorujacych na COVID-19 zalicza si¢ nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyce, choroby ukladu krazenia, choroby nerek, otylos¢, podeszly
wiek oraz choroby pluc'.

U wickszosci pacjentéw z ARDS stosuje si¢ leczenie, ktore umozliwi
zwickszenie poziomu tlenu we krwi. W tym celu umieszcza si¢ pacjentéw
pod respiratorem na oddziale intensywnej trapii'. Mozna zastosowa¢ leki
przeciwbdlowe oraz leki moczopedne, ktére umozliwiaja usuwanie plynu za-
legajacego w phucach’.

W przypadku, gdy standardowe leczenie nie pomaga pacjentowi, a jego

stan pogarsza si¢ mozna go zakwalifikowa¢ jako kandydata do pozaustrojowej
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oksygenacji membranowej — ECMO (ang. Extra Corporeal Membrane Oxyge-
nation)". Jest to terapia stosowana w celu leczenia os6b, u ktérych rozwingla
si¢ zagrazajaca zyciu niewydolnos¢ serca i/lub pluc®. Zastgpuje ona funkcje
serca i/lub pluc’. Istnieja rézne rodzaje ECMO. Mozemy wyrézni¢ m.in.:
V-A ECMO oraz V-V ECMO. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca stoso-
wanie V-V ECMO u o0séb chorych na COVID-19, u ktérych rozwinglo si¢
ARDS” 8. Istnieja jednak przeciwwskazania do zastosowania terapii ECMO
u pacjenta np.: wiek powyzej 65 r.z. czy otylos¢!’. Do bezwzglednych prze-
ciwwskazani naleza: zaawansowany nowotwor zlosliwy, zaawansowana choro-
ba pluc, marskos¢ watroby, demencja, niewydolno$¢ wielonarzadowa, zatrzy-
manie akeji serca oraz przebyty w niedawnym czasie krwotok do osrodkowego

uktadu nerwowego®'°.

Blender

J O } Oxygenator N
[

Console

Ryc.1. Schemat przedstawiajacy dzialanie V-V ECMO. https://consultqd.clevelandclinic.org/
venovenous-extracorporeal-membrane-oxygenation-for-lung-failure/

3. Ograniczenia w zastosowaniu procedury ECMO
u pacjentow z COVID-19

W przypadku pacjentéw, u ktérych niewydolnos¢ oddechowa zwigzana
jest z przebiegiem zakazenia COVID-19 zastosowanie ECMO wydaje si¢
by¢ skuteczng interwencja. Moze by¢ stosowana u cisle okreslonej grupy pa-
cjentdw, ktdrzy nie reaguja na konwencjonalne formy terapii'’. Procedurg tg
uznaje si¢ jednak za ostateczna forme terapii jaka mozna zaoferowad pacjen-
towi z ciezkim ARDS!2,

53



DOMINIKA MAJER, KRZYSZTOF KRUKOWSKI, MICHAE WILK, EMILIA StABONSKA

Zastosowanie ECMO wiaze si¢ z wykorzystaniem duzej ilosci zasobdéw,
gdyz wymaga skoordynowanej pracy wielodyscyplinarnego zespolu zlozo-
nego z doswiadczonego personelu medycznego, nalezycie przeszkolonego
w inicjowaniu, podtrzymaniu i przerywaniu ECMO u pacjentéw w stanie kry-
tycznym'. Problem zwiazany z deficytem personelu medycznego, szczeglnie
w trakcie pandemii, moze stanowi¢ utrudnienie w zastosowaniu tej meto-
dy u pacjentéw'* . Tego typu opieka jest mozliwa do zapewnienia jedynie
w specjalistycznych osrodkach referencyjnych. Czgsto wiaze si¢ to z konieczno-
$cig miedzyszpitalnego transportowania zakaznego pacjenta w cigzkim stanie
ogblnym (nawet 60% pacjentéw, u ktérych zastosowano ECMO'S, co stano-
wi istotne wyzwanie logistyczne. Procedura wdrozenia terapii ECMO, opieka
nad pacjentem oraz transport wiaza si¢ z wysokim ryzykiem transmisji wirusa.
Istnieje bezwzgledna konieczno$¢ wyposazenia licznego personelu  medycz-
nego, bioracego udzial w jej przebiegu, w odpowiednie PEE (ang. Personal
Protective Equipment). Ktérych dostgpnos¢é w okresie zaostrzenia pandemii
moze by¢ znaczaco ograniczona'” 8. Metoda ta wymaga takze duzego nakla-
du finansowego (calkowity koszt procedury moze znaczaco rézni¢ si¢ mie-
dzy poszczegblnymi placéwkami medycznymi), jednak sa to wartosci rzedu
42,554 — 537,554 USD [dla kursu z 2013 roku stanowito to odpowiednio
réwnowarto$¢ 134,470 — 1,698,670 PLN]". W przypadku zaostrzenia pan-
demii, powyzsze ograniczenia moga sprawié, ze zastosowanie ECMO moze
by¢ postrzegane jako nieuzasadnione etycznie lub wrecz niewykonalne. Przy
dostepnosci odpowiednich zasobéw w szczegblnych przypadkach nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie ECMO u pacjentéw z COVID-19, pamictajac ze jest to
metoda deficytowa — stad kluczowe jest zastosowanie odpowiednich, obiek-
tywnych kryteriéw kwalifikacji do jej przeprowadzenia'® *°. Istotna trudnos¢
natury etycznej stanowi takze podjecie decyzji o zaprzestaniu wspomagania
ECMO u danego pacjenta. Kluczowe jest opracowanie a priori przejrzystych
algorytméw postgpowania i kryteriéw klasyfikacji do wszczepienia wspoma-
gania®®. Metoda ECMO jest wysoce inwazyjna, przez co wigze si¢ z wieloma
powaznymi powiklaniami mogacymi wystapi¢ w jej przebiegu.

Zakrzepica stanowi jedno z najczgstszych i zarazem najpowazniej-
szych powiklan mogacych wystapi¢ u pacjenta w trakcie stosowania terapii
ECMO?" 2. W 10-16% przypadkéw zator wystgpowal w obrebie oksygena-
tora®. Zastosowanie krazenia pozaustrojowego ma zwiazek z wystgpowaniem
kontaktu miedzy krwia a powierzchniami sztucznymi, co w konsekwencji ak-
tywuje szlaki krzepnigcia, powoduje nast¢pcza fibrynoliz¢ oraz stan zapalny
mediowany uktadem dopelniacza.
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Do metod wykrywania skrzepéw w obrebie ukladu ECMO zalicza sie:
ocen¢ wizualng (z zastosowaniem latarki) oraz codzienng ocen¢ poziomu

D-dimeréw?> 2.

Wysoki catkowity Zaangazowanie
koszt procedury i wielospecjalistycz-
dalszej opieki nego personelu

Podwyzszone
ryzyko transmisji Powiktania
podczas hematologiczne
transportu

Ryc.2. Gléwne ograniczenia w zastosowaniu procedury ECMO
u pagjentéw z COVID-19 [opracowanie wlasne]

Jesli powstaly w obrebie kaniuli skrzep przemiesci si¢ do pompy od-
srodkowej, z uwagi na jej budowe i charakterystyke dzialania, moze dojs¢ do
uszkodzenia erytrocytéw. Powoduje to wzrost osoczowego stezenia wolnej he-
moglobiny pfHb (ang. plasma-free hemoglobin). Wysoki poziom pfHb moze
prowadzi¢ do rozwoju ostrego uszkodzenia nerek. W takim przypadku, mimo
opanowania zakrzepicy, dlugofalowe efekty leczenia beda niekorzystne”. Po-
wszechnie stosowanym wskaznikiem w wykrywaniu skrzepu w obrebie pompy
jest dehydrogenaza mleczanowa. Z uwagi na niska swoisto$¢ jej zastosowanie
kliniczne jest utrudnione, dlatego preferowane jest nadzorowanie poziomu
pfHb?, szczegélnie gwaltownych fluktuacji tego parametru.

HIT (ang. heparin-induced trombocytopenia) stanowi stosunkowo rzadki,
przemijajacy stan nadkrzepliwosci zwiazany z obecnoscia przeciwcial przeciw-
ko kompleksowi heparyny z plytkowym czynnikiem 4%. Przed przystapie-
niem do procedury nalezy pozyska¢ informacje o tolerowaniu przez pacjenta
heparyny. W przypadku przeciwwskazan do stosowania heparyny, mozliwa
alternatywa jest zastosowanie bezposrednich inhibitoréw trombiny (m.in.

argatrobanu®), fondaparynuksu®' oraz danaparoidu®.
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Pacjenci hospitalizowani z powodu infekcji COVID-19 sg szczegblnie
narazenie na powiklania zakrzepowo-zatorowe. Jednym z proponowanych pa-
tomechanizméw tego zjawiska jest interakcja czasteczek powierzchniowych
wirusa z receptorami ACE2 (ang. Angiotensin-Converting Enzyme 2) obecny-
mi na powierzchni §rédblonka naczyn krwionosnych. Powstajaca stan zapalny
i uszkodzenie struktury $ciany naczynia co moze skutkowa¢ aktywacja kaska-
dy krzepnigcia®.

Nabyty zespdét
von
Willebranda

Zespot DIC
Powikiania

hematologiczne
ECMO

Wykrzepianie
Krwawienie w obrebie
srodczaszkowe oksygenatora

Ryc.3. Powiklania hematologiczne w przebiegu procedury ECMO
[opracowanie wlasne]

Kolejna istotng grupe powiklan w przebiegu ECMO stanowia krwawie-
nia ($rednio u 30% pacjentéw)* czesto o naglym i trudnym do opanowania
przebiegu. Sa one jednym z gléwnych czynnikéw $miertelnosci u pacjentéw,
u ktdrych zastosowano ECMO?> 3. U o0séb zakazonych wirusem HINT, kt6-
re zostaly poddane terapii ECMO, najczeéciej wystgpowat krwotok wewnatrz-
czaszkowy (6 na 10 pacjentéw zmarlych z powodu krwotoku). Przyczyny
krwawienia, tak jak w przypadku innych form wspomagania mechanicznego,
s stabo poznane i najprawdopodobniej wiazg si¢ z udzialem wielu wzajemnie
powiazanych mechanizméw. Pacjenci, u ktérych podejmuje si¢ decyzje
o zastosowaniu ECMO, czgsto sa w stanie krytycznym. Jeszcze przed wyko-
naniem procedury wyste¢puja u nich powazne zaburzenia hemostazy, ktére sa
dodatkowo poglebiane przez zastosowanie krazenia pozaustrojowego®* 3.
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Maloplytkowos¢ jest czgstym zaburzeniem u pacjentéw bedacych
w stanie krytycznym. Wystepuje u 20-50% os6b hospitalizowanych na OIT.
Umiarkowana i ciezka postaé sa zwiazane ze wzrostem $miertelnogci®®#!.

Inng istotng przyczyna krwawienia u pacjentéow z ECMO jest zesp6t
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego DIC (ang. Disseminated In-
travascular Coagulation). Zesp6t ten jest wynikiem koagulopatii ,ze zuzycia”
wywolanej wykrzepianiem krwi w obr¢bie uktadu ECMO oraz wplywem za-
kazenia COVID-19 na hemostaze®*’. W przebiegu kontroli opisanego powi-
kania zaleca si¢ jednoczesna kontrole wielu parametréw hemostazy, w celu
uzyskania najbardziej miarodajnego obrazu stanu pacjenta®®, jednoczesnie
nalezy pamictaé o wplywie samej procedury ECMO na wartosci niektérych z
nich (m.in. na poziom D-dimeréw).

U pacjentéw, u ktérych stosuje si¢ pozaustrojowe utlenowanie krwi
czgsto obserwuje si¢ hiperfibrynolize, okreslang jako nadmierny proces fibry-
nolizy prowadzacy do krwawien*. Gwaltowna aktywacja tego procesu moze
by¢ wynikiem powstania skrzepu w obwodowej czgsci ECMO, szczegdlnie
w obrebie oksygenatora membranowego. W nastepstwie dochodzi do znacz-
nego wzrostu D-dimeréw i krwawienia (m.in. z blon $luzowych).

Inna, rzadsza przyczyna krwawien u pacjentéw poddanych terapii
ECMO moze by¢ nabyty zespdt von Willebranda. Jest to stan, w ktérym
strukturalne lub funkcjonalne defekty czynnika von Willebranda (vWF) sa
skutkiem innych zaburzed (m.in. choréb sercowo naczyniowych). Zespé! ten
prezentuje objawy przypominajace te, ktére obecne sa w przebiegu choro-
by von Willebranda typu 2 (z defektem jakosciowym)®'. Opisano zwiazek
AVWS z wystgpowaniem: (1) wysokich sit naprezenia Scinajacego w obrebie
naczyni krwiono$nych®, (2) krazenia pozbawionego pulsowania® . Cechy te
s charakrterystyczne dla specyfiki dziatania ECMO. Aktualnie istnieje duze
zainteresowanie wystgpowaniem tego powiklania u pacjentéw, u ktérych za-

stosowano ten typ wspomagania pozaustrojowego’>”’

. Postgpowanie w przy-
padku wystapienia AVWS obejmuje zmniejszenie predkosci przeptywu oraz

w skrajnych przypadkach zaprzestanie wspomagania z uzyciem ECMO*.

4. Kryteria kwalifikujace pacjenta
do zastosowania V-V ECMO

Ze wzgledu na inwazyjno$¢ metody jaka jest V-V ECMO, jej kosztow-
no$¢>®, ograniczong dostepnos¢ i koniecznos$¢ dysponowania przeszkolonym

17,59,60

personelem medycznym , zakwalifikowanie pacjenta do terapii przy
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uzyciu ECMO powinno by¢ dokladnie przekalkulowane dla kazdego przy-
padku indywidualnie. Na chwile obecna nie ma danych sugerujacych odstep-
stwo od konwencjonalnego post¢gpowania podczas stosowania ECMO u pa-
¢jentéw z COVID-19%.

Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ raz jeszcze, iz ECMO jest wysoce spe-
cjalistyczng metodg obarczong duzym ryzykiem, stad powinna ona zostaé uzy-
ta (przy braku innych przeciwwskazari) dopiero w sytuacji gdy standardowe,
mniej inwazyjne metody postgpowania w przypadku ARDS®! (np. wentylacja
mechaniczna, ulozenie pacjenta na brzuchu) okaza si¢ nieskuteczne®.

ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) odradza inicjowanie
ECMO przed zmaksymalizowaniem tradycyjnych metod terapii ARDS.

Zastosowanie terapii ECMO mozna rozpatrywaé w sytuacji gdy PFR
(stosunek PaO, do FiO,) jest nizszy niz 150 mm Hg oraz zastosowano po-

nizsze metody poprawy wymiany gazowej (kolejnos¢ wedtug sity zalecenia):

*  ulozenie pacjenta na brzuchu (prone positioning) - silnie zalecane;

. blokade nerwowo-mie$niowa - zalecane;

*  rekrutacje pecherzykéw plucnych przy uzyciu wysokich cisnien PEEP
— zalecane;

*  wziewne leki rozszerzajace naczynia plucne - do rozwazenia;

*  manewry rekrutacyjne - do rozwazenia.

Zaleca si¢ takze rozwazenie terapii ECMO jesli stosunek PaO, do FiO,
jest wyzszy lub réwny 150 mm Hg i wystapita kwasica oddechowa (pH < 7.25
i PaCO, = 60 mm Hg) utrzymujaca si¢ ponad 6 godzin.

Jezeli powyzsze kryteria zostang spetnione, nalezy upewnic sig, ze stan
pacjenta nie przejawia przeciwwskazan do wdrozenia ECMO. Nie ma uzgod-
nionych bezwzglednych przeciwwskazan, z wyjatkiem schytkowej niewydol-
noéci oddechowej, gdy przeszczep pluca nie bedzie brany pod uwage®. Ist-
nieja natomiast wzgledne przeciwwskazania za ktére przyjmuje si¢ kryteria
wykluczenia w badaniu EOLIA®.

e Kryteria wylaczenia z badania EOLIA:

- wiek < 18 lag

- odbiér wentylacji mechanicznej przez 7 dni lub dtuzej;

- ciaza;

- masa ciata powyzej 1 kilogram na centymetr wzrostu lub BMI wigkszy
niz 45 kg/m?

- dlugotrwata, przewlekla niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca tlenote-

rapii lub nieinwazyjnej wentylacji (NIV);
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- niewydolnos¢ serca prowadzaca do zylno-tetniczego (V-A) ECMO;

- historia matoplytkowosci wywolanej przez heparyng (HIT) w wywiadzie;

- choroba nowotworowa z prognozowanym przezyciem ponizej 5 lat;

- stan agonalny lub warto$¢ uproszczonej oceny ostrej fizjologii (SAPS-II)
powyzej 90;

- trwajacy stan $piaczki niefarmakologicznej po zatrzymaniu akeji serca;

- nieodwracalne ubytki neurologiczne;

- wezesniejsze podjecie decyzji o niepodejmowaniu/odstapieniu od tera-
pii daremnej;

- spodziewane trudnosci w uzyskaniu odpowiedniego dostepu naczynio-
wego dla ECMO w zyle udowej lub szyjnej;

- brak dostgpnosci ECMO.

e Kiryteria kwalifikacji do ECMO (wg. badania EOLIA):

- rozpoznanie ARDS zgodne z American-European Consensus Confer-
ence on ARDS;

- odbiér wentylacji mechaniczna ponizej 7 dni;

- cigzkie zaburzenia wymiany gazowej (PaO,:FiO, < 50 przez ponad 3
godziny, lub PaO,:FiO, < 80 przez > 6 godzin, lub pH krwi tetniczej < 7.25
przy PaCO, > 60 oraz RR 35/min oraz ci$nieniem plateau < 32 cm H,0)
pomimo zoptymalizowanej wentylacji (FiO, > 0.8, TV 6 ml/kg NMC oraz

PEEP > 10 cm H,0).

Dodatkowe aspekty, ktére nalezy wzia¢ pod uwagg przed zakwalifikowa-

niem pacjenta do ECMO zostaly przedstawione w tabeli

1,

Tab.1. Stopniowa ocena wskazani do wdrozenia pozaustrojowej oksygenacji blonowej

w zespole ostrej ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)®.

Uzasadnione i zdecydowanie
zalecane

By¢ moze wskazane w indy-
widualnych warunkach

Brak wskazania (duze
prawdopodobienstwo)

Wiek < 60 lat

Wiek 60-69 lat

Wiek > 70 lat

Dobre lub umiarkowane ro-
kowanie co do akceptowalnej
jakosci zycia

Niepewne prognozy dotyczace
akceptowalnej jakosci zycia

Prawdopodobna nieak-
ceptowalna jako$¢ zycia
(np . ciagle uzaleznienie
od terapii zastgpczych
narzadow, sztucznej
wentylacji, wspomagania
hemodynamicznego
i/lub przewlektego
unieruchomienia)

Brak dodatkowej niewydol-
nosci narzadoéw (z wyjatkiem
pluc)

Lagodna dodatkowa
niewydolnos$¢ narzadow
(z wyjatkiem phuc)

Dodatkowa niewydolnos$¢ wie-
lonarzadowa z matym prawdo-
podobienstwem wyzdrowienia
(z wyjatkiem ptuc)
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Poczatek cigzkiego ARDS <
3 dni

Poczatek cigzkiego ARDS
4-7 dni

Poczatek cigzkiego ARDS > 7
dni z towarzyszacymi objawa-
mi zwloknienia ptuc

Brak istotnych choréb wspot-
istniejacych, dobry ogdlny
stan zdrowia

Umiarkowane choroby
wspolistniejace bez koniecz-
no$ci wymiany narzadow (np

. dializy)

Cigzkie choroby wspotistnie-
jace wymagajace ciagtego
wsparcia (np . dializy, leki
inotropowe), wysoka stabosc,
zty ogdlny stan zdrowia

Deklarowana lub domniema-
na wola pacjenta: pro-

Wola pacjenta niejasna, krewni
niezdecydowani

Deklarowana lub domniemana
wola pacjenta: kontra

Brak chorob przewlektych
ze skroceniem oczekiwanej
dhugosci zycia

Przewlekta choroba z niepew-
noscig skrocenia zycia

Przewlekta choroba z wyraz-
nym skréceniem oczekiwanej
dhugosci zycia

Dostepne sa takze skale predykcyjne (np. RESP score), pozwalajace ogra-
niczy¢ ryzyko ewentualnych powiklari oraz prowadzenia terapii daremne;j.

Warto zwréci¢ uwage na wiek pacjenta. Prawie wszystkie badania wy-
kazuja najkorzystniejsze przezycie u pacjentéw ponizej 50. roku zycia ze
znacznym wzrostem $miertelnosci powyzej 60. roku zycia®. Stad tez miodsi
pacjenci z niewielkimi chorobami wspélistniejacymi lub bez choréb wspét-
istniejacych powinni mieé najwyzszy priorytet w kwestii dostgpu do ECMO
szczegblnie w sytuacji mocno ograniczonych zasobéw szpitalnych®.

Co wazne, podkresla sig, ze jesli pacjenci spelniaja wskazania, ECMO
nalezy rozpoczaé jak najszybciej - nie ma dowodéw uzasadniajacych opéz-
nianie rozpocz¢cia ECMO gdy jest ono wskazane® natomiast zauwazono
wzrost $miertelnosci przy péznym uruchomieniu ECMO oraz przedtuzone;j
ekspozycji na wentylacje mechaniczng przed ECMO™.

Mimo przedstawionych zaleceri postgpowania ostateczna ocena musi zo-
sta¢ dokonana przez lekarza oraz pacjenta w swietle wszystkich okolicznosci
przedstawionych przez indywidualnego pacjenta oraz znanej zmiennosci bio-
logicznego zachowania stanu klinicznego. Tym samym kazde skierowanie do
ECMO powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie dla kazdego przypadku®.

5. Zalecenia dotyczace stalej opieki nad pacjentami
z COVID-19 otrzymujacymi ECMO.

Zgodnie z informacjami podanymi przez ELSO:

*  Nie ma wystarczajacej ilosci danych, ktore wskazywatyby na nie-
korzystny wplyw stosowania wentylacji respiratorem pod niskim
ci$nieniem u osob, ktore sg poddane terapii V-V ECMO.
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Przezskorna tracheostomia moze by¢ bezpiecznie wykonywana u
pacjentéw chorujacych na COVID-19%,

Istniejg dane, ktore wskazujg na zwigzek ulozenia pacjenta na
brzuchu w trakcie terapii V-V ECMO z nizsza $miertelno$cig®.
Do powiktan po zastosowaniu terapii V-V ECMO zaliczamy
krzepnigcie krwi w obwodzie pozaustrojowym, zwigkszone
wystepowanie incydentow zatorowo$ci ptucnej oraz krwotoku
srodczaszkowego®.

Zaleca si¢ wykonywanie badan obrazowych u pacjentéw z po-
dejrzeniem zakrzepicy zyt glebokich, gdyz po dekaniulacji moze
wystapi¢ sktonnos¢ do powstawania zakrzepoéw u pacjentow
z COVID-19%.

Nalezy szczegolnie uwazaé na sytuacje ostrego pogorszenia stanu
hemodynamicznego podczas terapii V-V ECMO. Prowadzi¢ do
tego moga powiktania u pacjentéw chorujacych na COVID-19
np.: zapalenie mig$nia sercowego, kardiomiopatia wysitkowa,
ostra niewydolnos$¢ prawej komory, zatorowos¢ ptucna albo ostry
zespoOt wiencowy?.

Obecnie uwaza si¢, ze wiriony nie mogg migrowac z uktadu od-
dechowego przez blong polimetylopentenowa, dlatego nie zaleca
si¢ rutynowego oczyszczania urzadzenia®.

Nalezy uwaza¢ na mozliwie wystepujace koinfekcje i nadkazenia
bakteryjne, ktore prowadza do rozwoju zapalenia ptuc®.
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Pulmonary

Hematologic &
Hemodynamics

General

Management strategy or procedure

Mechanical Ventilation

No data to suggest deviation from cnmmonly performed low-volume, low-
for COVID-19 patients receiving ECMO for

pulmonaty support.

Tracheostomy
Percutaneous tracheostomy appears to be safe and feasible for patients with
COVID-19.

Prone positioning

Prone positioning during ECMO is feasible, data are preliminary
(demonstrate a potential association with lower mortality) but a
recommendation cannot be offered at this time.

Awake ECMO
Early extubation strategy with awake ECMO may be feasible in COVID-19,
but insufficient evidence to support recommendation,

Coagulopathy

COVID-19-induced coagulopathy appears to increase risk of both
thrombotic and hemorrhagic events; however, normalized to run duration,
rates of bleeding and circuit clotting similar In historical data: insufficient
data to suggest deviation from usual anticoag practices on ECMO.

Deep Venous Thrombosis

There may be a prupermty for clotting with COMID-19 and ECMO: low
threshold to pursue imaging for suspected DVT suggadnd but insufficient
datato recommend routine surveillance for

Cytokine Removal

Elevated cytokine profiles have been observed in COVID-19, but seemto be
lower than in other causes of ARDS, sepsis and CAR T-cell-mediated
cytokine release syndrome: extracorporeal hemadsorption or efimination
therapies can only be recommended within the context of clinical trials.

Blood Transfusions
There is no evidence to deviate from usual institutional practice for blood
transfusion thresholds during ECMO.

Hemodynamic Monitoring
Cardiac complications of COVID-19 have been reported, e.g., myucardms
stress cardiomyopathy, acute right L failure,

or acute coronary syndrome. Remaining vigilant to detect ev»denoeelacme
hemadynamic deterioration on V-V ECMO recommended

PPE

Refer to local institutional policies and prior interim ELSO COMID-19
guidelines for recommendations on methods for PPE use and conservation
when facing inadequate supply.

Membrane Lung

Limited evidence suggests SARS-CoV-2 does not spread from the blood to
the gas side of polymethylpentene membrane lungs (MLs); to date, routine
scavenging of ML gas outlet or use of viral filter is not recommended,

Co-infections
High rates of ventilator associated pneumonia and bacteremia cbserved,
recommend remaining vigilant.

Rehabilitation

Mobilization is feasible, and may i utcomes for runs and in
ECMO as bridge to transplant, but current data do not refute or support
rehabilitation on ECMO.

Ryc.2. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC8078022/
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6. Czynniki decydujace o odstawieniu V-V ECMO

Niestety nie u kazdego pacjenta nastapi poprawa stanu zdrowia, stad
zgodnie z raportem wydanym przez ELSO w maju 2021 roku w oparciu
o dane pochodzace z trzech duzych badai obserwacyjnych, czas trwania
ECMO (>90% VV) dla COVID-19 wyniést mediang 13,9 dni (zakres mie-
dzykwartylowy [IQR], 7,8-23,3 dni), mediana 20 dni (IQR, 10-40 dni),
i $rednio 18 dni. Nalezy zauwazy¢, ze po dlugotrwalym (>28 dni) wspar-
ciu V-V ECMO odnotowano pomyslny powrét do pierwotnego stanu pluc®.
Tym samym do klinicystéw powinna naleze¢ ocena o stosunku korzysci do ry-
zyka w kwestii dalszego prowadzenia terapii z uzyciem ECMO i jednoczesnie
podjecie decyzji o ewentualnym powrocie do konwencjonalnych metod lecze-
nia bez wzgledu na to jak dlugo pacjent byl na ECMO. W przypadku braku
powrotu do zdrowa pluc pacjenta po okoto 21 dniach na ECMO, dalsze
stosowanie tej metody mozna uznaé za daremne i powrdci¢ do leczenie kon-
wencjonalnego®. Decyzja o przerwaniu leczenia wykorzystujacego ECMO
nie powinna by¢ podejmowana jedynie w oparciu o czas trwania samej tera-
pii ECMO, lecz po doktadnej naradzie w zespole leczacym prowadzacej do
wspdlnych wnioskéw, ze pacjent ma minimalny potencjat do wyzdrowienia.
Powinno si¢ takze bra¢ pod uwage zdanie cztonkéw rodziny pacjenta doty-
czace inicjacji, kontynuagji i zakoriczenia ECMO aby wspdlnie wypracowaé

najlepsze mozliwe rozstrzygniecie!”.
7. Wnioski

Pozaustrojowe natlenianie krwi z zastosowaniem ECMO u pacjentéw
z cigzkim przebiegiem zakazenia COVID-19 stanowi szans¢ na powrdt do
zdrowia. Nalezy pamigtaé ze jest to gléwnie postgpowanie majace na celu
leczenie objawowe (m.in. hipoksemii, niewydolno$ci narzadowej). Uzyska-
ny w wyniku zastosowania tej metody czas moze pozwoli¢ na przeprowadze-
nie przeszczepu narzadowego, z drugiej strony uzyskanie poprawy moze by¢
niemozliwe a potrzymanie funkcji pacjenta z uzyciem ECMO stanowi tzw.
»pomost donikad”. Zastosowanie tej techniki jest obarczone wieloma dylema-
tami, zaréwno natury logistyczno-ekonomicznej, jak i zwigzanymi z wysokim
ryzykiem powaznych powiklani, mogacych czgsto skutkowad zgonem pacjenta.
Z uwagi na zastosowanie ECMO czgsto uznaje si¢ za ostateczno$é, gdy zawio-

da inne strategie post¢gpowania.
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IMMUNOTERAPIA ALZHEIMERA ADUCANUMABEM
- PRZECIWCIALEM MONOKLONALNYM
REDUKUJACYM Zt0GI AMYLOIDU BETA

KRZYSZTOF GEADKOWSKI, RAFAt GORKA, JULIA KACZMARCZYK, ALEKSANDRA KALUZA

Studenckie Kolo Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Choroba Alzheimera (AD) jest postepujacym zaburzeniem neurodegeneracyjnym
i gtéwna przyczyna otepienia u ludzi. Podlozem tego schorzenia jest odkladanie si¢ w mézgu
zogéw amyloidu-f§ pod wplywem wielu nie do korica poznanych czynnikéw. W 2021 roku
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita Aducanumab (BIIB037),
bedacy przeciwcialem monoklonalnym IgG1, jako pierwszy lek, ktéry redukuje przyczyne cho-
roby i znacznie spowalnia jej postep. Immunoterapia Alzheimera Aducanumabem w niezalez-
nych badaniach powodowata konsekwentny, zalezny od czasu i dawki wplyw na zmniejszenie
zogéw amyloidu-f8. Lek ten ze wzgledu na stwierdzona badaniami skutecznos¢ w leczeniu
choroby uznanej za nieuleczalna jest ogromnym przelomem, ktéry moze zmieni¢ poglad na ta
chorobg i poméc milionom dotknigtych nig ludzi.

Stowa kluczowe: Alzheimer, Aducanumab, immunoterapia

Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the leading
cause of dementia in humans. The basis of this condition is the deposition of -amyloid depos-
its in the brain under the influence of many not fully understood factors. In 2021, the US Food

and Drug Administration (FDA) approved Aducanumab (BIIB037), an IgG1 monoclonal an-
tibody, as the first drug to reduce the cause of the disease and significantly slow its progression.
Alzheimer's immunotherapy with Aducanumab in independent studies resulted in a consistent,
time- and dose-dependent effect in the reduction of f-amyloid deposits. This drug, due to its

proven effectiveness in the treatment of an incurable disease, is a huge breakthrough that can

change the view on this disease and help millions of people affected by it.

Keywords: Alzheimer, Aducanumab, immunotherapy
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1. Wstep

Na poczatku XX wieku niemiecki neuropatolog Alois Alzheimer opisat
po raz pierwszy chorob¢ Alzheimera (AD) jako postgpujaca i nieuleczalna
choroba neurodegeneracyjna prowadzaca do $mierci pacjenta. Od tamtej
pory ilo$¢ chorych rosta bardzo szybko i obecnie wynosi okolo 50 milionéw,
a warto$¢ ta wzrosna¢ ma do 2050 roku dwukrotnie wedlug przewidywan
naukowcéw. Wzrost ten zwiazany jest z rozwojem cywilizacji i starzeniem si¢
spoteczeristwa. W leczeniu bardzo wazna jest diagnoza, poniewaz wszystkie
terapie opieraja si¢ na zatrzymaniu choroby. W tym przypadku przelomem
sq biomarkery molekularne, ktére umozliwiaja postawienie diagnozy zanim
pojawig si¢ objawy. Innowacja w leczeniu jest natomiast zatwierdzony przez
Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w 2021 roku Aduca-
numab (BIIB037), przeciwcialo monoklonalne. Rozdziat ten poswigcony jest
chorobie Alzheimera oraz jej innowacyjnemu sposobowi leczenia z wykorzy-

staniem immunoterapii BIIB037.
2. Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym oraz
gléwna przyczyna otgpienia na $wiecie a liczbg 0séb chorych szacuje si¢ na
50 milionéw. Liczba ta, wedtug przewidywari naukowcéw, zwickszy¢ si¢ ma
do 2050 dwukrotnie'. Choroba Alzheimera jest jedna z gtéwnych choréb cy-
wilizacyjnych co wynika z faktu, ze istotnymi czynnikami wplywajacymi na
zwigkszanie czgstosci jej wystgpowania jest styl Zycia i stale rosnaca dtugos¢ zy-
cia. Warunkami modyfikowalnymi wplywajacymi na zwigkszanie ryzyka wy-
stapienia choroby jest na przyklad niskie wyksztalcenie, palenie tytoniu, izola-
cja, depresja, niska aktywnos¢ fizyczna, otylo$¢, urazowe uszkodzenia mézgu.
Na zwigkszenie ryzyka oczywiscie w najwickszym stopniu wplywa wiek oraz
czynniki genetyczne ktére sa jednak wieloczynnikowe i nie do korica poznane,
ryzyko zwigksza¢ moze historia choroby Alzheimera w rodzinie oraz obecnos¢

genotypu apolipoproteiny E4>7.
2.1. Obraz kliniczny

W chorobie Alzheimera nastgpuje stopniowy rozwdj objawéw zwigza-
nych z utratg funkgji korowej. Klinicznie istnieja dwa fenotypy choroby, jest

to posta¢ amnestyczna i nieamnestyczna. W formie amnestycznej choroba
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debiutuje z obnizong pamiecig do ostatnich zdarzed lub rozméw (pamieé
epizodyczna) a takze problemami z orientacja w czasie. Z czasem rozwijaja
si¢ objawy, takie jak zmniejszona zdolno$¢ komunikacji, analizy, logicznego
myslenia i trudnosci jezykowe. W postaci nieamnestycznej do gléwnych ob-
jawow naleza zmiany zachowania, depresja, trudnosci jezykowe, zaburzenia
orientacji lub problemy ze wzrokiem. Z biegiem czasu u kazdego dochodzi
jednak do ogélnego uposledzenia funkcji poznawczych, réznych objawéw be-
hawioralnych i psychologicznych oraz dysfunkcji w funkcjonowaniu w zyciu
codziennym?®*. Z czasem problematyczne staje si¢ wykonywanie najprostszych
czynnosci. W zaawansowanej fazie chory uzalezniony jest od opiekuna i wy-
maga stalej opieki. Ostatecznie choroba prowadzi do catkowitej niepelno-

sprawnosci i $mierci.
2.2. Mechanizm powstawania

Zmiany patologiczne w mdzgu rozpoczynajg si¢ nawet 10-20 lat przez
pojawieniem si¢ objawdw. Choroba zaczyna si¢ od tworzenia i odkladania
pozakomérkowo nierozpuszczalnych blaszek amyloidowych, ktére skladaja
si¢ ze zlogdéw peptydéw B-amyloidu, gléwnie jego 42-aminokwasowej izo-
formy. Wewnatrzkomérkowo zachodzi fosforylacja bialek tau, co powodu-
je powstawanie splotéw neurofibrylarnych®’. Neuropatologicznie AD cha-
rakteryzuje si¢ utratg neuronéw w okreslonych obszarach mézgu, zwlaszcza
w strukturach przysrodkowego plata skroniowego i skroniowo-ciemieniowej

korze asocjacyjnej’.
2.3. Diagnostyka

Leczenie choroby Alzheimera jest najskuteczniejsze w poczatkowych jej
etapach, dlatego wazne jest jej jak najszybsze wykrycie. Tradycyjnie diagnoza
otgpienia opiera si¢ na historii choroby, wzorze deficytéw poznawczych oraz
na dodatkowych parametrach ocenianych w badaniach klinicznych, w tym
badaniach krwi i obrazowaniu strukturalnym mézgu, w celu wykluczenia nie
zwyrodnieniowych przyczyn objawéw. Obecnie jednak coraz cz¢sciej stosuje
si¢ w diagnostyce biomarkery molekularne umozliwiajace wykrycie choroby
jeszcze przed wystapieniem objawéw. Przykladowo 42-aminokwasowa izofor-
ma B-amyloidu (AP42) jest gtéwnym sktadnikiem plytek starczych. Stezenie
AB42 mozna zmierzy¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) technikami
opartymi na przeciwcialach, takimi jak test immunoenzymatyczny (ELISA),

73



KRZYSZTOF GEADKOWSKI, RAFAE GORKA, JULIA KACZMARCZYK, ALEKSANDRA KALUZA

a takze technikami niezaleznymi od przeciwcial, takimi jak spektrometria
mas”‘. Poziomy peptydu beta-amyloidu (Af), catkowitego tau (t-tau) i fos-
fo-tau (p-tau) w plynie mézgowo-rdzeniowym sg stosowane jako specyficz-
ne biomarkery AD, poniewaz odzwierciedlajg patologiczne procesy agregacji
AP42 i hiperfosforylacji tau i sa istotnymi kryteriami wspierajacymi diagnoze
kliniczng prawdopodobnej AD®.

3. Aducanumab

Aducanumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne selektywne dla za-
gregowanych form beta amyloidu®. Jest immunoterapeutykiem sklasyfiko-
wanym jako ludzkie przeciwcialo monoklonalne immunoglobuliny gamma
1 (IgG1). Aducanumab otrzymal przyspieszone zatwierdzenie FDA w 2021
r. na podstawie 0séb z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi lub fagodna
demencja zwiazang z AD wykazujacymi zmniejszenie plytek AB. BIIB037
jest dostepny w postaci przezroczystego do opalizujacego i bezbarwnego do
26ttego roztworu, obecnie dostgpnego w fiolkach z pojedyncza dawka do po-
dawania dozylnego. Dawke dobiera si¢ w zalezno$ci od masy ciata pacjen-
ta. Aducanumab nalezy rozciericzy¢ 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu we

wstrzyknieciu przed podaniem w postaci infuzji’.
3.1. Mechanizm dzialania

Aducanumab wywiera swdj mechanizm dziatania poprzez przekracza-
nie bariery krew-mézg oraz selektywne celowanie i wigzanie zagregowanych
rozpuszczalnych oligomeréw i nierozpuszczalnych widkienek blaszek AP
w moézgu®'®. Analizy biochemiczne i strukturalne wykazaly, ze Aducanumab
wiaze si¢ z linearnym epitopem utworzonym przez aminokwasy AB 3 do
7. W poréwnaniu z wczesniej badanymi przeciwcialami, BIIB037 wiaze si¢
z N-koficem AP w rozszerzonej konformacji. W oparciu o stabe powinowac-
two monowalentne, kinetyke szybkiego wiazania i silng awidno$¢ dla agrega-
téw bogatych w epitopy, wykazano réwniez, ze rozrdznia on monomery AP
od agregatow oligomerycznych lub fibrylarnych''. Poprzez wiazanie si¢ z wy-
sokim powinowactwem do zagregowanego AP} promuje jego usuwanie przez
fagocytoze za posrednictwem receptora Fe, wykazujac jednoczesnie znacznie

mniejsze powinowactwo do monomeréw'?.
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3.2. Zatwierdzenie przed FDA

Zatwierdzenie przez Stany Zjednoczone Aducanumabu firmy Biogen
jako ,,pierwszego w historii leku modyfikujacego przebieg choroby Alzheime-
ra” zostalo przez wielu okrzykniete duzym postgpem. BIIB037 otrzymal przy-
spieszong aprobat¢ FDA w 2021 r. na podstawie osobnikéw z tagodnymi za-
burzeniami funkcji poznawczych lub tagodnym otgpieniem zwiazanym z AD,
wykazujacych redukgje blaszek AB. Dalsze stosowanie i pelne zatwierdzenie
Aducanumabu bedzie wymagalo dalszej weryfikacji jego korzysci klinicznych
w badaniach po rejestracyjnych”’?. Adukanumab zostal zatwierdzony zgodnie
z przepisami ustawowymi i regulacyjnymi, ktére umozliwiaja ,przyspieszone
zatwierdzanie” lekéw przeznaczonych do leczenia powaznych lub zagrazaja-
cych zyciu stanéw, w ktérych brakuje odpowiednich skutecznych terapii. Wy-
magania te zostaly spelnione: choroba Alzheimera jest powazna, $miertelna,
postepujaca choroba na ktéra brak skutecznych sposobéw leczenia. BIIB037
jest ukierunkowany na podstawowa patofizjologie, w przeciwieistwie do do-
stepnych terapii'®.

3.3. Badania nad skuteczno$cia

Pierwsze badania u ludzi nad skutecznoscia Aducanumabu przeprowa-
dzono w 2016 roku'. W kolejnych latach cztery leki, ktére spelnily wszystkie
okreslone kryteria selekgji, oparte o skuteczno$¢ i bezpieczenstwie do kolej-
nych badari to: Aducanumab, BAN2401, gantenerumab i ALZ-801, ktére
maja wspélng ceche, a mianowicie wchodzg w interakeje z neurotoksyczny-
mi rozpuszczalnymi oligomerami AP, co stwierdzono na podstawie opubli-
kowanych badarit MOA i powinowactwa wiazania. Przeciwciata wykazywaly
rézne poziomy selektywnosci dla rozpuszezalnych oligomeréw AP w poréw-
naniu z nierozpuszczalnymi plytkami i wiékienkami'?. Wzicly one udziat w
badaniach fazy III. W badaniu EMERGE BIIB037 osiagnat swéj pierwotny
wynik i mial korzystny wplyw na funkcje poznawcze, funkcjonalnos¢ i za-
chowanie. Korzysci zaobserwowano takze u uczestnikéw badania ENGAGE,
ktérzy byli leczeni wysoka dawka przez dluzszy czas'. Najwyzsza dawka 10
mg/kg co miesiac wlewu dozylnego wykazata znaczacy wplyw na pierwszorze-
dowy wynik koricowy, kognitywna i funkcjonalng zfozona miare: Kliniczna
Ocena Demencji(CDR-SB) oraz na poznawczy punkt kodcowy: Skala Oce-
ny Choroby Alzheimera — pod skala poznawcza (ADAS-kog). Pozytywna
analiza koficowa w badaniu EMERGE zostala poparta znaczacym wplywem
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Aducanumabu na zmniejszenie ilosci biomarkeru korelujacego z pogarszaniem
funkcji poznawczych jakim jest fosforylowane tau (p-tau) w plynie mézgowo-
-rdzeniowym i obrazowaniu tau pozytonows tomografia emisyjna(PET) 7',
Oba badania wykazywaly konsekwentna skuteczno$¢ w zaleznosci od dawki.
Rycina 1 ilustruje, ze leczenie Aducanumabem zmniejszato blaszki amyloidu-
-B ludzkiego mézgu w sposéb zalezny od dawki, co mierzono za pomocg PET
florbetapiru. Rysunek przedstawia wizualny wyglad zmniejszenia wskaznika
standardowej wartosci wychwytu (SUVR) w podkorowej istocie bialej, jak
réwniez w obszarach korowych, chociaz statystycznie potwierdzone dowody
na zalezne od dawki zmniejszenie SUVR zostaly wykazane tylko w obszarach
korowych. Obrazki po lewej przedstawiaja stan poczatkowy natomiast te po
prawej stan po 54 tygodniach leczenia w zaleznosci od dawki (rycina 1) .

Skutki uboczne

Adukanumab i kilka innych przeciwcial monoklonalnych jest zwigza-
nych z nieprawidlowo$ciami obrazowania zwiazanymi z amyloidem (ARIA),
ktére polegaja na wysicku przez barier¢ krew-mézg (ARIA-E) lub krwotoki
(ARIA-H) zwiazane z naruszeniem bariery krew-mézg. ARIA-E podobnie jak
ARIA-H wystapita u 34% i 35,5% os6b otrzymujacych duze dawki BIIB037
odpowiednio w badaniu EMERGE i ENGAGE. Wigkszos¢ (80%) zdarzen
ARIA przebiega u pacjentéw bezobjawowo. Gdy wystapia objawy, obejmu-
ja one najczesciej: bl glowy, zawroty glowy, zaburzenia widzenia i nudno-
$ci. ARIA jest jednak mozliwym do opanowania efektem ubocznym leczenia
i znacznie mniej powaznym niz powiklania wielu rutynowo stosowanych
terapii przeciwnowotworowych'. Poza ARIA bedacym gléwnym skutkiem

ubocznym pacjenci zglaszali réwniez:

*  bdl glowy (21%)

*  upadki (15%)

*  biegunka (9%)

*  splatanie/majaczenie/zmiany stanu psychicznego/dezorientacja (8%)

*  nadwrazliwo$¢ (obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywka) (<1%)

*  immunogenno$¢ czyli wytwarzanie przeciwcial przeciwko BIIB037
(<1%)°
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Rycina 1. Przedstawia Obrazowanie PET pokazujace wpltyw Aducanumabu
na zmniejszenie blaszek amyloidu-f po roku w zaleznosci od dawki®.

Kontrowersje

W celu zachowania obiektywizmu i bezstronnosci wskaza¢ jednak nalezy
réwniez kontrowersje, minusy i inne mozliwe perspektywy. Zatwierdzenie
Aducanumabu bylo kontrowersyjne ze wzgledu na istnienie dwoch stron:

zwolennikéw przekonanych o skutecznosci i majacych swoje dowody jak
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i krytykéw stwierdzajacych ze po pierwsze, komisja, ktéra dokonata przegladu
leku, nie zostata poinformowana, ze rozwazana jest procedura przyspieszonej
akceptacji. Po drugie, badanie potwierdzajace po zatwierdzeniu nie zostanie
zakoriczone do 2030 r. Po trzecie, pozostaje niejasne, czy AP jest prawidio-
wym substytutem w leczeniu AD i czy moze by¢ stosowany w rutynowej prak-
tyce klinicznej, oraz czy istnieje zwiagzek migdzy redukejg AP i usprawnieniem
funkeji poznawczych. Ponadto wystapit negatywny wplyw na opracowywa-
nie lekéw i regulacje prawne, poniewaz firmy farmaceutyczne bedg staraly si¢
o zatwierdzenie lekéw obnizajacych poziom AP lub innych biomarkeréw,
ale o niejasnych korzysciach klinicznych. Dodatkowo pacjenci z AD rezy-
gnuja z waznych badan klinicznych, aby przyjmowaé¢ Aducanumab. Co waz-
ne, istnieje wysoki roczny koszt leku na pacjenta (56 000 USD), gdy korzy-
$ci zdrowotne wynikajace z leku sg wyceniane na 2500-8300 USD rocznie,
a doplata z wlasnej kieszeni wynosi do 20% calosci roczny koszt leku®.

4. Podsumowanie

Na chorobe Alzheimera od bardzo dawna szukano skutecznej metody
leczenia, wydano na tworzenie, sprawdzanie i badanie lekéw na demencje
zwiazang z AD ogromne ilosci pieni¢dzy. Kosztowalo to tez mnéstwo czasu
najwybitniejszych naukowcéw ze $wiata nauki i medycyny. Doprowadzito
to w koricu 7 czerwca 2021 r. do zatwierdzenia przez FDA Aducanumabu—
przeciwciala monoklonalnego anty-AB firmy Biogen®'. Obok kontrowersji
i duzych nakladéw finansowych koniecznych do leczenia za pomoca BIIB037
warto doda¢, ze w 2021 roku koszt opieki nad pacjentami z AD wynidst oko-
Yo 355 miliardéw dolaréw. W przypadku nieuleczalnej i $miertelnej choroby
kazde rozwiazanie jest warte uwagi a nawet minimalna skuteczno$¢ jest suk-
cesem. Badania nad BIIB037 i innymi lekami bedg trwaly a leczenie bedzie
coraz bardziej skuteczne. Ze wzgledu na ilo$¢ pozytywnych badari i poziom
ich zaawansowania oraz nieznaczne skutki uboczne, patrzac z perspektywy
czasu na metody leczenia AD sprzed kilkudziesi¢ciu lat, mimo braku catkowi-
tej mozliwosci wyleczenia tej choroby, mozemy juz méwié, ze Aducanumab
i inne skuteczne przeciwciala monoklonalne i nowoczesne metody leczenia
sa ogromnym przefomem i dowodem postgpu w medycynie. Mozna mie¢
wigc nadzieje, ze dzigki postgpowi technik neuroobrazowania i markeréw bio-
chemicznych oraz lepszego zrozumienia podstaw patologicznych powstawa-
nia choréb zwiazanych z demencja, z czasem beda powstawaé coraz bardziej

skuteczne i pewne metody leczenia®. Informowanie o postgpach i méwienie
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o nich jest wazne, poniewaz daje nadzieje i motywuje do dalszej pracy i uswia-

damia ludzi na jakim etapie obecnie jestesmy.
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INNOWACJE W LECZENIU MIGRENY

Emilia Stabonska, Dominika Majer, Krzysztof Krukowski

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Migrena jest przewlekla, dziedziczna choroba neurologiczna. Jej podstawowym obja-
wem jest bol glowy. Nie jest to jednak jedyny symptom- jednoczesnie moga wystepowaé nud-
nosci, wymioty i $wiattowstret. Wedlug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego
na migrene cierpi okolo 8 milionéw 0séb w Polsce. Czgsto pomijana, lekcewazona lub uzna-
wana za zwykly bél glowy choroba, jest uznawana za jedna z najczestszych przyczyn niepel-
nosprawnosci- Swiatowa Organizacja Zdrowia ang. World Health Organization, przywolujac
wyniki Badania Globalnego Obciazenia Chorobami ang. Global Burden Disease Study, 2013,
wymienia migreng jako szdsta, co do istotnosci, przyczyne lat utraconych z powodu niepelno-
sprawnosci na $wiecie. Kobiety s znacznie bardziej podatne na migreng niz mezezyzni- choruja
one od 2 do 3 razy czeéciej niz mezezyzni. Szczegélnie narazone na ataki migreny sa nastolatki
lub mlode kobiety. Celem pracy jest analiza sposobéw leczenia i przeciwdziatania oraz skutkéw
zaniedbania symptomdéw migreny.

Stowa kluczowe: migrena, leczenie, objawy, przeciwdzialanie

Abstract: Migraine is chronic, hereditary, neuroloigical disease. Its major symptom is headache.
It is not the only one though- nausea, vomitting and photophobia can appear simultaneously.
According to data collected by National Public Health Institute about 8 milion people in Po-
land suffer from migraine. Often overlooked, neglected or taken as just a headache, migraine
is belived to be one of the most common cause of disablity- World Healt Organization studies
called Global Burden Disease Study, 2013, lists migarine as sixth most significant cause of
years lost due to disability in the world. Women are more likely to suffer from this disease than
man- about 2 to 3 times more. Yong women and teenagers are two age groups most prone to
migraine. Main goal of this piece is to analyze methods of treatment, prevention and results of
neglection of this disease.

Key words: migraine, treatment, symptoms, prevention
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1. Wstep

Migrena to powracajacy bél glowy, ktérego ataki moga trwaé od 4 do
72 godzin. BSl ma charakter pulsujacy i jest lokalizowany najczeéciej po jed-
nej stronie glowy, w okolicy skroni lub za gatka oczna'. Zgodnie z badania-
mi Global Burden of Disease przeprowadzonymi w 2019 roku, choroba ta
byta przyczyna trzecia najczestsza przyczyng niepelnosprawnosci®. Migrena
wystepuje znacznie czesciej u kobiet niz u mezczyzn— wyniki badan przepro-
wadzonych we wloskiej prowincji Pavia wskazuja, ze w ciagu roku na mi-
grene chorowalo 87.7% badanych kobiet oraz 61.1% badanych meiczyzn“.
Etiologia tej choroby nie zostala jednoznacznie okreslona. Przypuszcza sie,
ze migrena jest powodowana zaburzeniami gospodarki jonowej. Ich stezenia
ulegaja znacznym wahaniom, gléwnie ze wzgledu na dzialanie estrogenéw’.
W przypadku kobiet, migrena wyst¢puje w okresach szczegélnie zwiazanych
z hormonami plciowymi, czyli podczas miesiaczki, ciazy, laktacji czy meno-
pauzy*. Nalezy takze zaznaczy¢, ze do momentu dojrzewania plciowego, cho-
roba ta wystepuje jednakowo czesto u obu plci. Jednakze, po menarche migre-
na wystepuje czedciej u kobiet niz u mezcezyzn®. Czynnikami wywolujacymi
ataki migreny mogg by¢ réwniez; stres, zmiany rytmu snu, zmiany pogody,

$wiatto badz niektére alkohole, takie jak wino czerwone i vermut.
2. Rodzaje migren

Choroba ta wystepuje w kilku postaciach w zaleznosci od towarzysza-
cych jej objawéw. Wedtug International Headache Sociaty wyréznia si¢ mie-
dzy innymi: migrene bez aury, migrene z aura, migreng typu podstawnego,
rodzinna migreng polowiczoporazna oraz migreng siatkéwkowa.

Pierwszym i najczesciej spotykanym typem migreny jest migrena bez
aury. Jej symptomami poza bélem glowy trwajacym od 4 do 72 godzin
sa nudnosci, wymioty, fotofobia i fonofobia’.

Kolejnym rodzajem migreny jest migrena z aura. Aura nazywane
sa symptomy poprzedzajace bél glowy. Moga to by¢ zaburzenia mowy, wi-
dzenia lub motoryki. Aura jest réznorodna w kazdym indywidualnym przy-
padku’. Miedzy aura, a wystapieniem bélu glowy mija okolo dwéch godzin®.

Migrena typu podstawnego to rodzaj migreny szczeg6lnie rzadko spoty-
kany u mezczyzn. Objawy wskazuja na zaburzenia w ukladzie tetniczym. Béle
o charakterze pulsujacym sg lokalizowane w okolicy potylicznej, a rozpozna-
nie tego konkretnego rodzaju migreny wymaga obecnosci symptoméw takich
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jak: dyzartia, afazja, ostabienie shuchu czy dwojenie obrazu®. Wystepuja tez
zaburzenia motoryczne, ataksja, obustronne parestezje i zaburzenia czucia®.

Rodzinna migrena polowiczoporazna cechuje si¢ wystgpowaniem tej
choroby u co najmniej jednego krewnego pierwszego lub drugiego stopnia.
Aura w tym przypadku jest zawsze jednostronna— obserwuje si¢ dretwienie
i mrowienie koriczyn®. Choroba jest uwarunkowana genetycznie — w loci 1
i 19 chromosomu®.

Migrena siatkéwkowa jest wynikiem niedokrwienia siatkéwki. Jej cecha
charakterystyczna sa odwracalne zaburzenia widzenia, np. mroczki, migotania

lub nawet $lepota®.

1.1. Migrena bez aury

1.2. Migrena z aurg
1.2.1. Typowa aura z migrenowym boélem gfowy
1.2.2. Typowa aura z niemigrenowym bélem gltowy
1.2.3. Typowa aura bez bolu glowy
1.2.4. Rodzinna migrena pofowiczoporazna
1.2.5. Sporadyczna migrena polowiczoporazna

1.2.6. Migrena typu podstawnego

=

.3. Dziecigce zespoly okresowe, czesto poprzedzajgce
migreng
1.3.1. Cykliczne wymioty
1.3.2. Migrena brzuszna
1.3.3. tagodne napadowe zawroty gfowy wieku
dzieciecego
. Migrena siatkéwkowa
Powiktania migreny
.5.1. Migrena przewlekta
.5.2.Stan migrenowy
.5.3. Uporczywa aura bez zawatu mézgu
.5.4. Migrenowy zawal moézgu
.5.5. Napady padaczkowe wywotane przez migrene
Migrena prawdopodobna
.6.1. Migrena prawdopodobna bez aury
.6.2. Migrena prawdopodobna z aura

el e U e

.6.3. Prawdopodobna migrena przewlekia

Tab 1. Postacie migreny wedlug International Headache Sociaty’®

3. Etiologia migreny

Etiologia migreny nie jest jednoznacznie zdefiniowana. Hipotezy doty-

czace czynnikéw powodujacych migreng oscylujg jednak wokét hormonéw
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i réwnowagi jonowej. Hormony mogace spowodowa¢ migrenowy bél glowy

sa zaréwno hormony plciowe, jak i kortyzol.
3.1. Hormony plciowe
3.1.1 Estrogeny

Estrogeny moduluja pobudliwo$¢ nerwowa i wykazuja powigzanie mig-
dzy neuroprzekaznikami, m.in. serotoning. Ten neurotransmiter jest odpo-
wiedzialny za obnizenie progu bélu. Jesli w synapsie nastapi niedobér sero-
toniny, nastapi migrena przewlekla oporna na leczenie’. Estrogeny moga tez
stymulowac¢ §rédblonkowa syntaze tlenku azotu. W fazie lutealnej wystepuje
najwyzsze stezenie tlenku azotu, odpowiadajace za migreny menstruacyjne®.

Zaréwno niskie jak i wysokie stezenie estrogenéw jest odpowiedzialne
za wywolanie migreny. W przypadku zbyt niskiego poziomu estrogenéw
powstaje migrena bez aury. W odwrotnej sytuacji, gdy stezenie estrogenéw
w osoczu jest bardzo wysokie, wystepuje migrena z aura’.

Migrena bez aury jest cz¢stg choroba w przypadku kobiet stosujacych do-
ustng antykoncepcje. Szczegdlng grupa ryzyka, sa kobiety przyjmujace anty-
koncepcje, u ktdrych migrena wystgpowala jeszcze przed terapia hormonalna'®.

Migrenogenne dziatanie estrogenu powstaje przez receptory estrogenowe
alfa i beta w zwoju tréjdzielnym i istocie szarej okotowodociagowej. W czasie
menstruacji zwigkszone ste¢zenie estrogenéw stymuluje receptory estrogenowe,
aktywujac kinazg regulowang sygnatem. Dodatkowo, estrogen zwigksza ilos¢

nocyceptoréw, bedacymi receptorami bélowymi''.
3.1.2 Prolaktyna

Prolaktyna jest hormonem peptydowym, wydzielanym przez przedni
plat przysadki. Jej gléwna rola jest pobudzanie laktacji u kobiet karmiacych
piersia.

Receptory prolaktyny ulokowane si¢ m.in. w zwoju tréjdzielnym i opo-
nowych wléknach nerwéw doprowadzajacych. Te whasnie receptory pelnia
funkcje nocyceptoréw i s3 odpowiedzialne za patogeneze bdléw migreno-
wych'%. Wysokie stezenia prolaktyny moga prowadzi¢ do podatnosci plciowe;j
na migren¢ przez uwrazliwienie nerwéw czuciowych na bodzce bélowe. To
za$, jest to mozliwe dzigki stymulacji przez prolaktyne syntezy peptydu zwia-
zanego z genem kalcytoniny ang. calcitonin gene-related peptide (CGRP)'>".
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Mechanizm migreny z udziatem prolaktyny jest uwazany za podstawowe
wyjasnienie dymorfizmu plciowego w przypadku tej choroby, gdzie znacznie
wieksza zachorowalnoscia odznaczajg si¢ kobiety'.

3.2 Kortyzol

Kortyzol to hormon steroidowy, produkowany w warstwie pasmowatej
kory nadnerczy. Potocznie nazywany jest hormonem stresu, ze wzgledu na
wzrost jego wydzielania w sytuacjach stresowych. Wplyw kortyzolu na ryzyko
pojawienia si¢ migreny nie jest bezposredni. Szczegélnie istotna jest jedna
z funkgji tego hormonu, mianowicie stymulacja produkgji ceruloplazminy—
biatka transportujacego miedZz— oraz transferyny— biatka transportujacego
zelazo®. Skutkuje to zwickszeniem stezenia zelaza i miedzi w osoczu jako wol-
nych pierwiastkéw. Oba pierwiastki majg wysoki potencjal redukcyjno— ok-
sydacyjny, zatem generuja wolne rodniki, ktére moga wywota¢ liczne uszko-
dzenia w obrebie komérek?.

4. Leczenie farmakologiczne migreny i migrenowych

béléw glowy

Leki przyjmowane przez pacjentéw chorujacych na migren¢ maja nie
tylko zniwelowad bél i inne dolegliwo$ci zwiazane ze schorzeniem, ale takze sa
zorientowane na dziatanie zapobiegawcze, zmniejszajace ryzyko ponownego
wystapienia choroby.

Srodkami najczeéciej przyjmowanymi w celu ztagodzenia bélu sa prepa-
raty bez recepty, zawierajace paracetamol, kofeine lub aspiryne'®. W przypad-
ku lekéw zawierajacych kofeing, nalezy szczegdlnie zwracaé uwage na czgsto$é
przyjmowania i dawkowanie, gdyz w przypadku tego leku istnieje duze ryzy-
ko naduzywania preparatu'’. Leki przeciwbSlowe niweluja dolegliwosci przy
najstabszych objawach.

W atakach o tagodnym oraz $rednim natezeniu stosuje si¢ niesteroidowe
leki przeciw zapalne (NLPZ). W jednym z badari przeprowadzonych przez
John T. Meredith, Scott Wait i Kori L Brewer potwierdzono, ze jednorazo-
wo podana dawka 400 mg ibuprofenu zlagodzita bdl, a takze $wiattowstret
i fonofobi¢'®"”. Na oddziatach ratunkowych stosuje si¢ dojelitowe podawanie
NLPZ, ktére niweluja bél glowy juz w godzing od zaaplikowania'.
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Jesli terapia lekami przeciwbélowymi i NLPZ nie przynosi odpowied-
nich skutkéw, stosuje si¢ tryptany. Sa to leki stosowane typowo w leczeniu
migreny— wiaza si¢ z receptorami serotoninergicznymi®*?'.

Jednym z najczeéciej stosowanych tryptanéw jest ryzotryptan®?. Jest to
podawany doustnie agonista receptora serotoninowego 5-HT1, ktéry silnie
i selektywnie wiaze si¢ z podtypami 5-HT1B/1D. Podawany w dawce 10mg
wykazuje wicksza skutecznos¢ w zwalczaniu dolegliwosci bélowych i pozo-
stalych objawéw migreny niz zolmitryptan w dawce 2,5mg lub naratryptan
w dawce 2,5mg?*. Efekty dzialania rizotryptanu obserwuje si¢ juz godzing po
podaniu substancji. Dodatkowa zaletg tego leku sg rzadkie i fagodne niepoza-
dane objawy, ktérymi s zmeczenie, zawroty glowy i senno$é**?.

Sumatryptan jest substancja o pdzniejszym poczatku dziatania niz ry-
zotryptan'. W polaczeniu z naproksenem sodu, nalezacym do grupy NLPZ
jest stosowany najczesciej w leczeniu ostrych migren u dzieci powyzej 12 roku
zycia, mlodziezy i doroslych?®?. Efekt dzialania leku obserwuje si¢ juz po
okolo 2 godzinach i utrzymuje si¢ on do okolo 24 godzin?. Po zastosowa-
niu preparatu zawierajacego sumatryptan rzadko wystepuja efekty ubocz-
ne, zréznicowane w zaleznosci od grupy wieckowej pacjentéw. Wsrdd nich
znajduja si¢ zapalenie nosogardzieli, uderzenia goraca i napigcie migsniowe
u mlodziezy oraz zawroty glowy, uczucie ucisku, sennos¢, parestezje i niestraw-
no$¢ u dorostych”. Sumatryptan oddziatuje na receptory 5-HT1B i 5-HT1D,
a naproksen hamuje enzymy COX-1 i COX-2%#*%, Sumatryptan ma dziala-
nie zwezajace naczynia krwionosne, a takze wplywa na zapalenie neurogenne
poprzez zmniejszenie uwalniania substancji P i genu kalcytoniny. Naproksen
wplywa na prostaglandyny i inne mediatory zapalne.

Kolejnym tryptanem stosowanym w leczeniu ostrych migren zaréwno
z aurg jak i bez aury jest almtryptan. Jest to pierwszy zwiazek z grupy trypta-
néw dopuszczony do spozycia przez Food and Drug Administration (FDA)".
Przyjmowanie almotryptanu jest skutecznie w zwalczaniu migren u pacjen-
tow pediatrycznych i dorostych®. Zwiazek ten dziala przez zwezanie naczyn
krwiono$nych w mézgu, co zatrzymuje przekazywanie bodzcéw bdlowych®.
W poréwnaniu z sumatryptanem, czas biodostgpnosci jest dtuzszy i czas pot-
trwania w osoczu almotryptanu jest krétszy’>. Przyjmowany jest w formie
tabletek, w ktérych znajduje si¢ 12,5mg substancji. Nie zalecane jest stosowa-
nie powyzej 25mg almotryptanu w ciagu doby**. Czestymi dzialaniami nie-
pozadanymi almotryptanu sg sennos¢, zawroty glowy, bél glowy, nudnosci,

wymioty, bél w klatce piersiowej i zmeczenie®.
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Kwas walproinowy jest stosowany nie tylko w profilaktyce migreny,
ale takze w leczeniu depresji, epilepsji, zaburzeniach dwubiegunowych i le-
kowych®. Zwiazek ten to krétkotaricuchowy, rozgaleziony kwas duszczowy.
Substancja dziala poprzez nasilanie dzialania inhibitora przekaznika kwasu
gamma-aminomastowego (GABA) poprzez zapobieganie degradacji GABA,
tdumienie dzialania transaminacji GABA i promowanie syntezy GABAY.
Dawka przyjmowana przez pacjentéw poczatkowo wynosi od 250 do 500mg
dziennie, jednak gdy jest to konieczne, mozna ja zwigkszy¢ do 1500mg na
dob¢. Maksymalna dawka dzienna kwasu walproinowego to 60 mg/kg/
dzieri®®. Najczgstszymi efektami ubocznymi sa nudnosci, wymioty i zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe oraz lysienie, drzenie i hiperamonemia®®.

Lidokaina jest zwiazkiem uzywanym przezskdrnie jako miejscowy srodek
znieczulajacy oraz dozylnie w leczeniu bélu towarzyszacemu wielu schorze-
niom przewleklym, w tym migreny jako lek pierwszego rzut. Wlewy dozylne
trwaja zazwyczaj od 2 do 15 dni, $rednio jest to 8,5 dnia®. Mechanizm dzia-
fania lidokainy w leczeniu bdlu glowy nie jest do korica poznany, przypuszcza
si¢, ze przerywa ona szlak nocyceptywny przez oddzialywanie na receptory
N-metylo-D-asparaginowe i kanaly sodowe?**!. Mozliwe jest takze podawa-
nie lidokainy w formie zastrzyku do nerwu potylicznego wigkszego. Jest to
forma leczenie bélu stosowana w przypadkach opornych na leczenie béléw
glowy u dzieci®’. W badaniach prowadzonych przez F. Puledda, P.J. Goadsby
i P. Prabhakar odnotowano, ze u 16% badanych pacjentéw pediatrycznych
bl glowy nie wystepowal przez 3 tygodnie po wykonaniu zabiegu iniekcji*.
Najczgéciej przejawiajacym si¢ w tym badaniu efektem ubocznym byl spote-
gowany bol, ktéry utrzymywal sie do 5 tygodni®.

Do zapobiegania wystgpowania migreny stosowana jest terapia toksyna
botulinowa typu A. Ta metoda jest stosowana jako terapia drugiego rzutu
dla pacjentéw, u kedrych choroba nie ustapita po zastosowaniu lekéw do-
ustnych®*. Iniekcje moga by¢ wykonywane w 31 miejscach na glowie oraz
7 miejscach na szyi. Leczenie nalezy powtarza¢ co 3 miesiace. Toksyna botuli-
nowa jest wstrzykiwana w obszary unerwione przez nerw tréjdzielny. Hamu-
je to uwalnianie peptydu pochodnego od genu kalcytoniny z obwodowych
neuronéw nocyceptywnych i zakléca dzialanie kanaléw TRP, zmniejszajac
w ten sposéb nadpobudliwo$¢ neuronalng oraz obwodows i osrodkows wraz-
liwo$¢®. Przeciwdziala to oddziatywaniu bodzcéw nocyceptywnych z wysoce
uczulonych neuronéw nerwu tréjdzielnego na neurony drugiego rzedu pnia
moézgu, zapobiegajac w ten sposéb uczuleniu o$rodkowemu, co jest mecha-

nizmem powstawania migreny®. Europejska Federacja Bélu Glowy podaje,
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ze toksyna botulinowa typu A jest zalecany do leczenia pacjentéw cierpiacych
na migreng i jest uwazany za skuteczne i dobrze tolerowane leczenie*. Le-
czenie toksyna botulinowa ma jednak gléwnie dwie wady. Pierwsza z nich sa
wysokie koszty leczenia, a druga— bl i dyskomfort podczas podawania leku.
Trudnosci moga tez sprawia¢ konieczne wizyty co 3 miesiace.

W pazdzierniku 2019 roku FDA zatwierdzito do uzytku substancj¢ o na-
zwie 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metylopiperydyno-4-karbonylo)pirydyn-2-ylo]
benzamid- jest to zwigzek wchodzacy w sktad leku lasmiditan®. Lasmiditan
jest agonista receptoréw 5-HT z ponad 440 razy silniejszym powinowactwem
do receptoréw 5-HT1F niz 5-HT1B i 5-HT1D¥. Silnie hamuje markery
stymulacji elektrycznej w zwoju nerwu tréjdzielnego, co blokuje uwalnia-
nie neuropeptydéw i neuroprzekaznikéw, takich jak CGRP i glutaminian.
Hamuje tym samym ich aktywnos¢ lokalna i szlaki bélu napadowego mi-
greny’® . W przeciwienistwie do tryptanéw lasmiditan nie wykazuje whasci-
wosci naczynioskurczajacych, dzigki czemu jest bezpieczny dla oséb z cho-
robami ukladu krazenia®'. Lek ten jest przyjmowany doustnie i wystepuje
w dwoéch wariantach— 50 mg i 100 mg, a maksymalne st¢zenie w osoczu osia-
ga 1,8 godziny po spozyciu®'. Jego farmkokinetyka nie zalezy od wieku, plci,
rasy i masy ciata®®. Nie zaleca si¢ przyjmowania wigcej niz jednej dawki dzien-
nie lub prowadzenia pojazdéw do 8 h po zazyciu leku. Najczestsze dziatania
niepozadane to zawroty glowy, zmeczenie, parestezje i sedacja™>*>>°.

Topiramat zostat wprowadzony w 2014 roku przez FDA jako lek majacy
zapobiega¢ nawrotom migreny w populacji migdzy 12 a 17 rokiem zycia®®.
Jest to takze jedyny lek zatwierdzony do stosowania u pacjentdéw z migreng
w wieku 12 lat i starszych®. Topiramat wyst¢puje w dwéch formach prepa-
ratéw doustnych, o natychmiastowym uwalnianiu, przyjmowany dwa razy
dziennie, i o przedtuzonym uwalnianiu, przyjmowany raz dziennie®. Pacjenci
nie powinni kruszy¢ tabletek ze wzgledu na gorzki smak®. Istnieje preparat
w postaci kapsutki z posypka, ktéra pacjent moze doda¢ do niewielkiej ilosci
mickkiego pokarmu; podawanie topiramatu moze odbywa¢ si¢ niezaleznie
od positkéw. Nalezy unikaé alkoholu 6 godzin przed i po podaniu topira-
matu®. W celu zmniejszenia czgstosci dzialan niepozadanych preferowany
jest plan powolnego zwigkszania dawki w dawce od 25 do 50 mg/dobg ty-
godniowo®. Topiramat jest lekiem stosunkowo bezpiecznym, poniewaz li-
sta bezwzglednych przeciwwskazan jest minimalna. Topiramat, jako inhibi-
tor anhydrazy weglanowej, moze przyspieszaé rozwéj kwasicy metabolicznej
i dlatego jest przeciwwskazany u 0séb obecnie z (lub podatnych na wystapie-

nie) kwasicy metabolicznej. Inne przeciwwskazania obejmuja osoby z historig
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udowodnionej alergii na topiramat®. Topiramat zmniejsza czgsto$¢ boléw
glowy i jest dwukrotnie bardziej prawdopodobny, aby zmniejszy¢ czestosé
béléw glowy o 50% lub wigcej w poréwnaniu z placebo®.

Eptinezumab, fremanezumab i galkanezumab sa przeciwcialami mo-
noklonalnymi przeciwko CGRP®. Sg stosowane w profilaktyce migreny.

Eptinezumab to w 95% humanizowane przeciwciato klasy IgG1%. Sto-
sowany jest jako wlew dozylny, trwajacy 30 minut”’. Zalecana dawka to 100
mg we wlewie co 3 miesigce, ale u niektdrych pacjentéw pomocne moze by¢
300 mg co 3 miesiace. Eptinezumab jest pakowany po 100 pg na 1 pli przed
podaniem nalezy go rozpusci¢ w 100 pm 0,9% chlorku sodu®”. Podczas migre-
ny nerw tréjdzielny za posrednictwem CGRP przewodzi sygnal bélu do pnia
moézgu i obszaréw moézgu wyzszego rzedu. Dlatego przypuszcza sig, ze eptine-
zumab zapobiega migrenom poprzez wiazanie i blokowanie czasteczek CGRP.
Moze specyficznie i szybko wiazaé si¢ zaréwno z ligandami a-, jak i B-C-
GRP, blokujac wiazanie si¢ z receptorami CGRP, jednak wolno si¢ dysocjuje,
co moze wyjasniaé jego szybki poczatek i dtuzszy czas dziatania®. Najczestszym
efektem ubocznym stosowania eptinezumabu jest zapalenie nosogardzieli®®.

Fremanezumab jest w pelni humanizowanym przeciwcialem klasy
IgG2Aa, ktérego mechanizm dziatania jest identyczny jak w przypadku ep-
tinezumabu— wiaze si¢ z CGRP, blokujac w ten sposéb jego wiazanie z re-
ceptorem®. We wrzesniu 2018 roku zostal zatwierdzony przez amerykariska
FDA do profilaktycznego leczenia migreny u dorostych™. Zalecana dawka
to 225 mg raz na miesiac lub 675 mg raz na 3 miesiace, podawane w trzech
kolejnych wstrzyknigciach po 225 mg. W przeciwieristwie do eptinezumabu
fremanezumab podawany jest podskérnie w zastrzyku®. Efekty uboczne sto-
sowania tego leku to bdl, stwardnienie lub $wiad w miejscu wprowadzenia
zastrzyku’’.

Galknezumab to przeciwcialo monoklonalne humanizowane klasy
IgG47". Selektywnie wiaze si¢ i neutralizuje peptyd zwiazany z genem kalcyto-
niny’%. Jest dostgpny we wstrzyknieciu 120 mg/ml do podania podskérnego
i jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta’. Zaleca-
ny schemat to 240 mg, podawane w dwéch kolejnych wstrzyknigciach po
120 mg — raz jako dawka nasycajaca, a nast¢pnie dawka 120 mg raz w mie-
sigcu’?. Lokalizacja miejsca wstrzykniecia nie ma istotnego wplywu na wchla-
nianie’*. Na farmakokinetyke galkanezumabu nie ma wplywu wiek, ple¢, rasa
ani podtyp migreny, czy to epizodyczny czy przewlekly’®. Masa ciala nie miala
wplywu na farmakokinetyke galkanezumabu w stopniu klinicznie istotnym’.

Mechanizm dzialania leku réwniez opiera si¢ o blokowania wigzania CGRP
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z receptorem. Najczgsciej wystgpujace po zazyciu efekty uboczne to bol
w miejscu wstrzykniecia, infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie no-
sogardzieli, bolesne miesigczkowanie i nudnosci. Wickszos¢ miata nasilenie

tagodne do umiarkowanego”.

5. Niefarmakologiczne terapie dla pacjentéw cierpiacych
na migrene

5.1. Nutraceutyki

Nutraceutyki to zywno$¢ lub suplementy diety, ktére zapewniaja korzy-
$ci lecznicze lub zdrowotne. U pacjentéw z migreng zastosowanie tego rodza-
ju terapii niefarmakologicznej rosnie i jest prawdopodobnie powszechnie nie-
doceniane’. Najczgdciej stosowanymi nutraceutykami, kedre wykazaly pewne
dowody w zapobieganiu migrenie, s ryboflawina (witamina B2), koenzym
Q10 (CoQ10), magnez, ekstrake z korzenia lepi¢znika (Petasites hybridus)
i zZtociet maruna (Tanacetum parthenium).

Ryboflawina jest prekursorem mononukleotydu flawiny i dinukleoty-
du flawinoadeninowego. Te koenzymy sa wymagane do kilku zwiazanych
z energia funkcji komérkowych i transportu elektronéw w cyklu Krebsa,
a zatem odgrywaja wazna role w produkcji energii wewnatrz mitochondrium.
Uzasadnienie zastosowania ryboflawiny w migrenie pochodzito z badan spek-
troskopii rezonansu magnetycznego’’’®. Sugerowaly one, ze w mézgu mi-
grujacym moga wystgpowaé dysfunkcje mitochondriéw. Pierwsze badania
nad skutecznoscia ryboflawiny w leczeniu migreny mialy miejsce w Belgii”.
W tym badaniu wplyw dawki 400 mg na dobg byt testowany u 55 epizodycz-
nych dorostych migreny, z aurg i bez aury. Ryboflawina wykazata znaczacy
wplyw na zmniejszenie liczby dni bélu glowy i czgstotliwosci atakéw, z je-
dynie niewielkimi i rzadkimi skutkami ubocznymi w poréwnaniu z placebo.
Jednak randomizowane badanie kontrolne z udziatem 48 dzieci z epizodyczna
migrena nie wykazalo zadnej réznicy miedzy 50% nizsza dawka 200 mg ry-
boflawiny i placebo w skréceniu liczby dni bélu glowy, czasu ich trwania lub
nasilenia napadéw migreny i zwiazanych z nimi objawéw’”*.

Koenzym Q odgrywa zasadnicza rol¢ w mitochondrialnym facuchu
transportu elektronéw i metabolizmie energetycznym. W migrenie wyka-
zano skuteczno$¢ w jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu,
w ktérym 42 pacjentéw z migreng otrzymywato placebo lub 300 mg dziennie

CoQ10%. Grupa leczona wykazala bardziej wyrazne zmniejszenie czgstosci
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atakéw od wartosci wyjsciowej do 4 miesiaca w poréwnaniu z placebo, a pro-
duke byt ogélnie dobrze tolerowany. W innym RCT z udziatem 50 dzieci
i mlodziezy z migrenag CoQ10 podawano w dawce 100 mg na dobe i poréw-
nywano z placebo, nie wykazujac réznicy migdzy obiema grupami®.

Chociaz magnez nie ma bezposredniego dziatania antynocyceptywnego,
hamuje wnikanie jonéw wapnia do komérek poprzez blokowanie receptoréw
NMDA, co skutkuje dzialaniem przeciwbélowym®. Ten efekt przeciwbdlo-
wy zwiazany jest z zapobieganiem uczuleniu osrodkowemu spowodowanemu
uszkodzeniem tkanek obwodowych. Magnez pozakomérkowy blokuje recep-
tory NMDA w sposdb zalezny od napigcia®®. W zwiazku z tym moze zapobie-
gaé rozwojowi uczulenia centralnego i znosi¢ utrwalona nadwrazliwos¢. Inni
kompetycyjni lub niekonkurencyjni antagonisci receptora NMDA, tacy jak
D-CPP i MK801, réwniez zapobiegaja i odwracaja nadpobudliwos$¢ neuro-
néw wytwarzang przez bodzce aferentne nocyceptywne®. Poniewaz magnez
jest naturalnym antagonista wapnia, antynocyceptywne uzbrojenie magnezu
powinno obejmowa¢ blokade¢ kanatu wapniowego®.

Ekstrakt ziotowy z lepigznika rézowego jest réwniez stosowany jako nie-
farmakologiczne forma zwalczania migreny®. Ekstrakt z korzenia lepieznika,
ktéry jest uzywany w postaci tabletek, nazywa si¢ Petadolex i jest produko-
wany w Niemczech. W ostatnich latach pojawily si¢ pewne obawy dotyczace
bezpieczenistwa zwigzane z mozliwa toksycznoscia watroby przy stosowaniu
lepigznika®. Obawy zwiazane z bezpieczeristwem oznaczaja, ze obecnie nie

moze by¢ zalecany jako leczenie zapobiegawcze® .

5.2. Akupunktura

Akupunktura to forma tradycyjnej medycyny chinskiej, ktéra wykorzy-
stuje igly umieszczane w okreslonych punktach akupunkturowych na skérze
w celu wygojenia i przywrécenia réwnowagi w ludzkim ciele. Chociaz jest sto-
sowany w leczeniu réznych zaburzen, jednym z najczestszych zastosowan jest
leczenie bélu przewleklego, zwhaszcza bélu glowy i bélu migrenowego®. Ba-
dania funkcjonalnego rezonansu magnetycznego dostarczaja danych potwier-
dzajacych bezposredni zwiazek migdzy punktami akupunktury a specyficzna
aktywnosciag mézgu. W jednym z badan celowanie w akupunkt tradycyjnie
zwigzany z widzeniem spowodowalo aktywacje tego samego obszaru plata po-
tylicznego, o ktérym wiadomo, ze jest aktywowany przez $wiecenie $wiatla

w oko®.
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Akupunktura jest w duzej mierze dobrze tolerowana i bezpieczna dla
pacjentdw, jesli osoba odpowiedzialna za zabieg jest odpowiednio przeszko-
lona®™. W licznych badaniach naukowych analizowano wplyw akupunktu-
ry na migreng i rézne stany chorobowe, w tym infekcje drég moczowych,
depresje, spastyczna hemiplegie poudarowa, béle migsniowo-szkieletowe
i neuropati¢ obwodowa’*?. Obecnie akupunktur¢ uwaza si¢ za bezpieczna,
pomocng i dostgpng alternatywe dla pacjentéw, ktérzy nie zareagowali lub
nie zastosowali si¢ do konwencjonalnej farmakoterapii; warto tez wspomnied,
ze badani dotyczacych akupunktury jest znacznie wigcej w populacji 0séb do-
rostych niz w populacji pediatrycznej®. Terapia akupunkturg jest skuteczna
dopiero po okreslonej liczbie sesji (minimum 6-8), ale najbardziej efektywny
czas, np. czgstotliwosé wizyt, kiedy rozpocza¢ akupunkreure nie zostal jeszcze

okreslony™.
5.3. Terapia z wykorzystaniem konopi indyjskich

W terapii migreny stosuje si¢ takze medyczna marihuane, w ktérej znaj-

duje sie zwiazek o nazwie delta-9-hydrokannabinol’

. Badanie przeprowa-
dzone przez LA Pini, S. Guerzoni, MM Cainazzo, A. Ferrari, P. Sarchiel-
li, I Tiraferri, M Ciccasrese, M Zappaterra na pacjentach ambulatoryjnych
z bélami glowy spowodowanymi naduzywaniem lekéw wykazalo, ze nabilon
(syntetyczny kannabinoid) byl skuteczniejszy niz ibuprofen w zmniejszaniu
intensywnosci bélu, zmniejszaniu przyjmowania innych lekéw przeciwbélo-
wych i poprawianiu jako$ci zycia’”. Tetrahydrokannabinol dziala podobnie
do anandamidu endokannabinoidowego, ktéry hamuje rozszerzenie naczyni
krwiono$nych opony twardej i zmniejsza uwalnianie peptydu zwigzanego
z genem kalcytoniny z neuronéw tréjdzielnych. Pacjenci z przewlekly mi-
greng maja niedobdr anandamidu, co dodatkowo sugeruje, ze stabo reagu-
jacy uklad endokannabinoidowy przyczynia si¢ do podatnosci na migren¢?.
Kobiety wykazuja wigksza wrazliwo$¢ antynocecyptywna na kannabinoidy
w pordéwnaniu z mezczyznami”. Konopie stosowane sg przez inhalacje. W
przypadku zdecydowanej wickszosci sesji uzywania konopi indyjskich pacjen-
ci zglaszali zmniejszenie bélu glowy i nasilenia migreny. Wdychane konopie
indyjskie zmniejszaja odczuwane nasilenie bélu glowy i migreny o prawie
50%%. Wysuszony kwiat konopi moze by¢ skutecznym lekiem w leczeniu
bélu zwigzanego z migrena i bolem glowy, ale skutecznos¢ rézni si¢ w zalezno-
$ci od whasciwosci rosliny konopi, sposobu przyjmowania oraz wieku i plci pa-

cjenta'®. Oprécz inhalacji, mozliwe jest spozywanie konopi w formie jadalnej,
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191, Dobranie idealnej dawki stanowi problem, ze

jak np. Olej lub nalewki
wzgledu na skuteczno$¢ zalezna od wielu czynnikéw. W badaniach przepro-
wadzonych przez Baron EP, Lucas P, Eades J, Hogue O wykazano, ze mie-
szanka tetrahydrokannabinolu i kannabinolu w dawce 200 mg miato 40,4%
poprawe w stosunku do stosowania amitryptyliny'®”. Efekty uboczne po krét-
kotrwalym przyjmowaniu medycznej marihuany to uposledzenie pamieci
krétkoterminowej, uposledzenie uwagi i oceny sytuacji, uposledzenie koor-
dynacji ruchowej i réwnowagi, przyspieszenie pracy serca, niepokdj, a rzadziej

psychoza'®.
6. Podsumowanie

Migrena jest chorobg przewlekla, ktérej nie mozna lekcewazy¢. Migre-
nowe béle glowy nie tylko uniemozliwiajg prace, ale réwniez normalne funk-
cjonowanie. Na szczgdcie istnieje duzy wachlarz lekéw i terapii, ktére poma-
gaja w walce nie tylko z objawami ale i zapobiegaja wystgpowaniu migreny
w przysztoéci. Co najwazniejsze, zaréwno medykamenty jak i terapia sa do-
stepne nie tylko dla dorostych. Réwniez dzieci moga korzysta¢ z dobrodziejstw

medycyny, pozwalajacym na zniwelowanie dolegliwosci.
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ZASTOSOWANIE KOMQREK MACIERZYSTYCH
W LECZENIU ZABURZEN NEUROLOGICZNYCH

Aleksandra Kaluza, Julia Kaczmarczyk, Krzysztof Gtadkowski, Rafat Gorka

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Komérki macierzyste znajduja zastosowanie w wielu galeziach medycyny. Ze wzgle-
du na wzrost wystepowania choréb neurologicznych w populacji, w wyniku wigkszego nara-
zenia na czynniki stresowe oraz dozywania péznego wieku, znaleziono dla nich zastosowanie
w leczeniu réwniez tych schorzer. Prowadzone obecnie badania wykazuja wysoki potencjat
komérek macierzystych do zastosowania ich w leczeniu choréb ukladu nerwowego, jak na
przyklad urazy mézgu czy udary. Wspélczesna medycyna regeneracyjna w zakresie neurologii
odchodzi od stosowania komérek pochodzenia embrionalnego i plodowego a skupia si¢ na
wykorzystaniu indukowanych pluripotencjalnych oraz mezenchymalnych komérek macierzy-
stych. W zwiazku z niedawnym rozwojem tych technik leczenia cz¢$¢ badan skoncentrowana
jest na udowodnieniu bezpieczenistwa, wykonalnosci i skutecznosci ich zastosowania.

Stowa kluczowe: komérki macierzyste, udar niedokrwienny, urazowe uszkodzenie mézgu

Abstract: Stem cells are used in many branches of medicine. Recent discoveries show that those
cells could help in the treatment of increasing in the occurrences neurological diseases caused
by greater exposure to stress factors and living into old age. Currently conducted research shows
a high potential of stem cells usage in the treatment of diseases of the nervous system, such as
brain injuries and strokes. Modern regenerative medicine in the field of neurology departs from
the use of cells of embryonic and fetal origin and focuses on the use of induced pluripotent and
mesenchymal stem cells. Due to the recent development of stem cell treatment techniques, some
research is focused on proving the safety, feasibility and effectiveness of their use.

Keywords: stem cells, ischemic stroke, traumatic brain injury
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1. Wstep

Ilo$¢ 0s6b chorujacych na schorzenia ukfadu nerwowego na §wiecie wzra-
sta. Coraz czgéciej wspomina si¢ o nich jako o gtéwnych przyczynach zgonéw
i niepelnosprawnosci. W skali globalnej obciazenie zaburzeniami neurologicz-
nymi, mierzone wskaznikiem DALY, stale ro$nie’. Z pomoca przychodzi
w tym obszarze rozwdj terapii komérkowych. Obecnie medycyna regenera-
cyjna w zakresie neurologii korzysta géwnie z indukowanych pluripotencjal-
nych oraz mezenchymalnych komérek macierzystych w leczeniu choréb neu-
rologicznych. Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie zastosowania

komérek macierzystych w leczeniu wybranych schorzen neurologicznych.
2. Regeneracja osrodkowego ukladu nerwowego

Przez wiele lat panowalo przekonanie, ze komérki osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN) nie podlegaja regeneracji a neurogeneza nie zachodzi
w mozgu osoby doroslej. Odkad w 1962 roku podwazono t¢ koncepcje?, po-
jawiaja si¢ coraz nowsze badania dowodzace tworzenia si¢ nowych neuronéw
w dorostych mézgach?. W dojrzalym mézgu istnieja dwa regiony neurogenne:
strefa okotokomorowa komér bocznych (SVZ) oraz strefa podziarnista zakre-
tu z¢batego hipokampa. Znajdujace si¢ tam neuronalne komérki macierzyste
réznicuja si¢ do trzech typéw komérek: neuronéw, astrocytéw oraz oligoden-
drocytéw’. Jak dowodza najnowsze badania, réwniez komérki macierzyste
moga wplywaé na proces regeneracji struktur ukfadu nerwowego, wykazujac
zaangazowanie bezposrednio w odbudowe tkanki, integrujac si¢ z pozostaly-
mi komérkami lub posrednio wydzielajg czynniki przeciwdzialajace apoptozie
komorek. Niestety, pierwszy z wymienionych sposobéw nie przynosi zadowa-
lajacych efektéw, w efekcie to whasnie ich parakrynna rola jest gléwnym celem

optymalizacji uzycia komérek macierzystych w neurologii®.
3. Komoérki macierzyste

Komérki macierzyste sa niezréznicowane i charakteryzuja si¢ mozliwo-
$cig samoodnowy. Ze wzgledu na ich potencjal klasyfikujemy je w 5 grup:
toti-, pluri-, multi-, oligo- oraz unipotencjalne. Z kazdym kolejnym etapem
ilo$¢ typéw komérek, do ktérych mogg si¢ réznicowaé, zmniejsza si¢. Komér-
ka unipotencjalna bedzie mogla dojrze¢ tylko do jednego rodzaju komdérek

w odréznieniu od totipotencjalnej, ktéra moze roznicowa¢ si¢ do wszystkich
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tkanek organizmu oraz struktur pozazarodkowych’. Na potrzeby tego roz-
dzialu oméwione zostang jedynie komérki pluripotencjalne oraz multipoten-
cjalne. Pluripotencja wyraza si¢ w mozliwosci wytworzenia komérek trzech
listow zarodkowych: ektodermy, mezodermy i endodermy. Po raz pierwszy
pozyskane zostaly z wezta zarodkowego blastocysty. Z powodu kontrowersji
wynikajacych ze zrédla pochodzenia embrionalnych komérek macierzystych
(ESCs) konieczne bylo znalezienie innego sposobu ich pozyskiwania®. Moz-
liwe rozwiazanie pojawilo si¢ wraz z wynikiem przelomowych badan, jakich
dokonal zespét kierowany przez prof. Shinya Yamanake, w ktérych uzyskano
indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (iPSCs — induced pluri-
potent stem cells)”'’. Otrzymuje si¢ je z genetycznie przeprogramowanych
dorostych komérek somatycznych''. Moga zostaé przeksztalcone poprzez
retrowirusowy infekcje, powodujaca przejSciowa ekspresje czterech genéw:
Oct-3/4, Sox2, c-Myc oraz Klf4'. Wykorzystywanie iPSCs pozwala na osia-
gniecie poziomu pluripotencji poréwnywalnego do komérek embrionalnych,
jednoczesnie nie powodujac probleméw natury etycznej, wystepujacych przy
ingerencji w ludzki zarodek w przypadku ESCs'’.

Komérki macierzyste znajdujace si¢ w wigkszosci tkanek i wykazujace
multipotencj¢ moga réznicowa¢ si¢ do komérek jednego lista zarodkowego
- mezodermy. Mezenchymalne komérki macierzyste (MSCs) sa przykladem
komérek multipotentnych. Pozyska¢ mozna je m.in. ze szpiku kostnego,
tkanki duszczowej, galarety Whartona sznura pgpowinowego lub krwi pe-
powinowej'’. Wykorzystanie ich do naprawy tkanki neuronalej odbylo si¢ na
zasadzie transdyferencjacji, komérki pochodzenia mezenchymalnego zostaly
zréznicowane w tkanke pochodzenia ektodermalnego®. Maja zdolnos¢ migra-
¢ji do uszkodzonej tkanki w celu pobudzenia jej naprawy, redukuja apoptoze
komérek biorcy oraz indukuja angiogeneze'.

Wymienione rodzaje komoérek macierzystych znalazty potencjalne za-
stosowanie w leczeniu nabytych urazéw mézgu. Badania przedkliniczne
daly obiecujace wyniki, ktére zostang zrewidowane w trwajacych badaniach
klinicznych.

4. Urazowe uszkodzenie mézgu

Urazowe uszkodzenie mézgu (TBI — traumatic brain injury), powstaja-
ce na skutek zadzialania zewnetrznej sity mechanicznej, jest przyczyng duzej
ilosci zgondw oraz wielu przypadkéw nabytej niepetnosprawnosci intelektual-

nej wiréd mlodych ludzi w krajach rozwinigtych®. Uraz powoduje peknigcie
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bariery krew-mézg, masywne zapalenie tkanki nerwowej oraz $§mier¢ neuro-
néw. Kolejng faza jest drugi uraz pojawiajacy si¢ po 1-3 dni po urazie pierwot-
nym. Trwa on tygodniami lub miesigcami. Post¢pujace uszkodzenia sa zwia-
zane z brakiem réwnowagi jonowej i dysfunkcjg mitochondriéw, powodujac

neurodegeneracjg'®!”

. W przypadku urazu przedstawione wecze$niej neuronal-
ne komérki macierzyste pochodzace z SVZ oraz hipokampa otrzymuja sygna-

ty stymulujace do rozpoczecia neurogenezy'.
4.1. Mezenchymalne komérki macierzyste w TBI

Dotychczasowe prace badawcze przeprowadzane byly gléwnie na zwie-
rzetach, ze wzgledu na ograniczenia w mozliwosciach obserwacji i kontroli
badari u ludzi oraz zbyt duze ryzyko ciazace na eksperymentach obejmujacych
ludzki o$rodkowy uklad nerwowy. W moézgach szczuréw przeszczep MSCs
obniza poziom genéw prozapalnych, a zwigksza poziom przeciwzapalnych.
Stymuluja one naturalnie wystgpujace mechanizmy naprawcze'. Badania
przedkliniczne dostarczyly informacji o zdolnosci neuronalnych oraz mezyn-
chymalnych komérek macierzystych do regeneracji uszkodzonej tkanki ner-
wowej'>?. Wzrastajaca liczba badan klinicznych z udzialem ludzi wydaje si¢
by¢ dowodem na duzy potencjat komérek macierzystych w leczeniu urazéw
mozgu i rozwdj medycyny regeneracyjnej mogacej coraz skuteczniej unikaé
ograniczen.

W badaniu przeprowadzonym przez S. Wanga i in. wéréd grupy 40 pa-
cjentéw zdiagnozowanych z nastgpstwami TBI, dysfunkcja OUN, u ktérych
nie wykonano zadnego zabiegu w ciagu 3 miesi¢cy od rozpoczecia badania,
keéry méglby zakloci¢ oceng jego skutkéw. Sposréd wyselekcjonowanej gru-
py 20 pacjentéw stanowilo grupe kontrolna, natomiast 20 zostato poddanych
czterem przeszczepom komoérek macierzystych poprzez punkcje ledzwiowe.
Odpowiednio przygotowane MSCs, pobrane z pgpowiny (UC-MSCs — um-
bilical cord MSCs), zostaly wprowadzone przez naklucie w miejscowo znie-
czulone przestrzenie migdzykregowe 3-4 lub 4-5 kregdw ledZzwiowych. Do
przestrzeni podpajgczynéwkowej wstrzyknigto 2 ml zawiesiny komérek ma-
cierzystych. Procedure¢ powtdrzono 4 razy w ciagu 5-7 dni. Obserwowana po-
prawa funkgji neurologicznych, obserwowana po 6 miesiacach od przeszczepu,
pozwala wnioskowa¢, ze przeszczep UC-MSCs moze by¢ skuteczna metoda
poprawy jakosci zycia 0s6b po przebytym urazie mézgu i jego nastgpstwach?'.

Kolejnym rodzajem komérek macierzystych wykorzystanych w bada-
niach nad terapig komérkowa w urazowym uszkodzeniu mézgu sa MSCs
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pochodzenia szpikowego (BM-MSCs — bone marrow MSCs). Wsréd 97 pa-

¢jentéw po przebytym urazie mézgu (w tym 24 w stanie wegetatywnym oraz

73 z zaburzeniami funkcji motorycznych) przeprowadzono, podobnie jak we
wczesniej przywolanym badaniu, przeszczep komérek do przestrzeni podpa-
jeczynéwkowej za pomoca punkeji ledzwiowej. Z ta réznica, ze wprowadzane
komérki, pobrane ze szpiku kostnego, pochodzily od autologicznego dawcy.
Po 14 dniach od terapii 37% poddanych jej pacjentéw wykazalo poprawe
funkcji neurologicznych. Badanie to uwidocznito réwniez, ze miodsi ludzie
efektywniej reaguja na terapie niz starsi. Kluczowy jest takze czas rozpoczecia
terapii — im szybciej zostanie wdrozona, tym lepsze efekty zostana zaobser-
wowane”’. U osob starszych konieczne moze by¢ uzycie dodatkowych me-
tod terapii, takich jak hipotermia oraz elektryczna stymulacja, jednoczesnie
z przeszczepem komorek macierzystych, a u oséb mlodszych, w wyniku ich
wickszej podatnosci na terapi¢ komérkowa, moga nie by¢ one niezbedne do
pobudzenia regeneracji neuronéw?.

Jak juz wezesniej wspomniano, gléwnym mechanizmem wplywajacym
na naprawe tkanki nie jest samo zastgpowanie uszkodzonych komérek, lecz
parakrynne wydzielanie czynnikéw troficznych oraz immunomodulujacych

[rycina 1] 19124,

INSULT

Immunomodulation

# " - 5
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1

Rycina 1. Wplyw przeszczepionych mezynchymalnych komérek macierzystych na regeneracje
w chorobach neurologicznych'
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4.2. Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste w TBI

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste wciaz sa poddawane
badaniom przedklinicznym w modelach mysich oraz szczurzych urazowego
uszkodzenia mézgu. Pierwszym przyktadem moze by¢ opublikowane przez
H. Tang i in. badanie polegajace na wprowadzeniu iPSCs do uszkodzonej
tkanki mézgowej szczuréw. Do pozyskania iPSCs wyizolowano fibroblasty
ludzkie ze skéry glowy podczas operacji naglego urazu, nastgpnie przy udziale
opisanych wezesniej retrowirusowych czynnikéw transkrypcyjnych uzyskano
pluripotencje. Kolejnym etapem bylo wstepne zréznicowanie otrzymanych
komérek do neuronalnych komérek macierzystych (NSCs — neural stem cells)
i wprowadzenie przez bezposrednia iniekcje do kory mézgu zwierzecia. Péz-
niejsze kontrole wykazal migracje i implantacje NSCs w miejscu uszkodzenia
tkanki. Badania immunohistochemiczne wykazaly natomiast réznicowanie
sic NSCs do funkcjonalnych neuronéw?. Podobnie fibroblasty pobrane
z mysich zarodkéw (MEFs — mouse embryonic fibroblasts) indukowane do
iPSCs i przeszczepione do uszkodzonej tkanki mézgowej szczuréw wykazaly
réznicowanie do oligodendrocytéw?. Badania Wei i in.?” oraz Dunkersona®
i in. wykazaly wplyw iPSCs na regulacje czynnikéw regeneracyjnych oraz ha-
mowanie wytwarzania cytokin prozapalnych.

Ocena skali objawéw neurologicznych oraz testy motoryczne dostarczyly
dowodéw na warto$¢ terapeutyczna iPSCs w urazowym uszkodzeniu mézgu
u szczuréw. Zwigksza to szanse na coraz bardziej zaawansowane badania, réw-
niez kliniczne, a w przysztosci wykorzystanie ich w leczeniu ludzi po przeby-

tym urazowym uszkodzeniu mézgu.?**%

5. Udar niedokrwienny

Udar niedokrwienny, w wyniku okluzji naczynia t¢tniczego mézgu, pro-
wadzi do niedotlenienie tkanki, narastania obrzgku wewngtrzkomérkowego
i ostatecznie do $mierci neuronéw na drodze apoptozy”. Wyzwanie przed
naukowcami stawia fakt, ze w nastgpstwie udaru, destrukcja obejmuje rézne
typy komérek, wspélnie z komérkami nerwowymi apoptozie ulegaja astrocy-
ty i komérki mikrogleju, ale takze komérki §rodblonka i perycyty®. W rezul-
tacie konieczne moze by¢ wprowadzenie w réznych lokalizacjach kilku typéw
komérek lub jednej multipotencjalnej linii komérkowej, zdolnej do réznico-

wania w wigcej niz jedna lini¢ komérkowa®'.
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5.1. Mezenchymalne komérki macierzyste w udarze niedokrwiennym

W przypadku udaru, podobnie jak przy urazie mechanicznym, badania
przedkliniczne wykazaly, ze przeszczepienie MSCs we wezesnym stadium
wplywa na zmiang stosunku fenotypéw mikrogleju na korzy$¢ komérek prze-
ciwzapalnych®. Istnieje coraz wigcej dowodéw na to, ze MSCs sprzyjajg rege-
neracji funkcjonalnej w modelach zwierzecych?'-.

W badaniu przeprowadzonym przez K. Lui i in. mezenchymalne komor-
ki macierzyste zostaly uzyskane ze szpiku kostnego szczuréw. Po 24 godzinach
od przeprowadzenia operacji zamknigcia tetnicy $rodkowej moézgu i jej pdi-
niejszej reperfuzji wstrzyknigto dotetniczo, po odpowiednim przygotowaniu,
otrzymane uprzednio MSCs. W ciagu kolejnych dni gryzonie oceniane byly
pod wzgledem funkcji motorycznych i behawioralnych, ale takze rozmiar ob-
szaru mozgu objetego procesami degeneracyjnymi podlegat analizie. Przesz-
czep komérek macierzystych spowodowat redukcje rozmiaru zawatu w po-
réwnaniu z tym wyst¢pujacym u grupy kontrolnej niepoddanej iniekeji. Pod
wzgledem motorycznym i behawioralnym gryzonie takze wykazywaly popra-
we tych funkeji*®. To i wiele innych przedklinicznych badan 3¢ dowodza
korzysci terapii komérkami macierzystymi w modelach zwierzecych udaru
niedokrwiennego moézgu.

Kolejnym etapem weryfikacji skutecznosci tej terapii byly badania kli-
niczne I fazy z udzialem pacjentéw. W tym zakresie mozna postuzy¢ si¢ przy-
kladem artykulu opublikowanego na tamach “Annals of Neurology”. Prof.
Bang i in. w ramach oceny wykonalnosci, skutecznosci i bezpieczenstwa
przeszczepu autologicznych MSCs w leczeniu udaru mézgu grupe 30 pacjen-
téw z zawatami mdzgu w obrebie tetnicy $rodkowej moézgu i z cigzkimi de-
ficytami neurologicznymi, podzielono na dwie podgrupy. Jedng z nich pod-
dano przeszczepowi, druga stanowita probe kontrolng. Szpik kostny pobrano
w znieczuleniu miejscowym z tylnego grzebienia biodrowego pacjentéw

z grupy pierwszej. Po odpowiednim przygotowaniu i koniecznej kontroli
uzyskane MSCs zostaly podane wlewem dozylnym pacjentom w dwéch daw-
kach tj. 4-5 oraz 7-9 tygodni po zaobserwowaniu objawéw uszkodzenia tkan-
ki mézgowej. Kontrolne badania nie wykazaly zgonéw, nawrotéw udaru lub
powaznych zdarzed niepozadanych zwiazanych z terapia. Potrzebne s3 dodat-
kowe badania dotyczace czasu przeszczepu jednak powinien on uwzgledniaé
naturalny przebieg powrotu do zdrowia po udarze. Diagnostyka obrazowa
wskazala wysoka zywotno$¢ przeszczepionych komoérek®. Brak mozliwosci

przeanalizowania mechanizméw naprawczych tkanki jest powodem trudnosci
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w dokladnym opracowaniu terapii’'. Sugeruje si¢ jednak, ze za naprawe od-
powiada zwickszanie endogennych mechanizméw regeneracji zwiazanych
z produkcjg czynnikéw troficznych przez MSCs*. Przytoczone badanie wraz
z kilkoma innymi 32,33,37 dowodzi, ze dozylne wstrzyknigcie autologicz-
nych komérek MSC jest bezpieczng i wykonalng metoda leczenia udaru nie-

dokrwiennego, chociaz jej skuteczno$¢ nadal wymaga optymalizacji

5.2. Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
w udarze niedokrwiennym mézgu

Drugim rodzajem komérek, ktdre przejawiaja zadowalajace efekty w te-
rapii udaru w modelach zwierzgcych sa indukowane pluripotencjalne komérki
macierzyste. Zespot J. Wang i in. poréwnywat na grupie 24 szczuréw (8 osob-
nikéw na kazda podgrupe) skuteczno$¢ przeszczepu iPSCs, ESCs oraz wlewu
buforowanej fosforanem soli fizjologicznej 3 dni po uprzednio indukowanej
okluzji t¢tnicy srodkowej mézgu z reperfuzja po 90 minutach. ESCs oraz iP-
SCs otrzymane zgodnie z protokotem opracowanym przez wspomnianego juz
Yamanake i in."? oraz znakowane fludeoksyglukoza (18F) wszczepione zostaly
bezposrednio do lewej komory bocznej mézgu gryzoni. Przez 4 tygodnie pod-
dawane byly analizie funkcji motorycznych przy pomocy pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET - positron emission tomography) oraz odpowiednich
testéw neurologicznych. Zwigkszona akumulacje znacznika w okolicy zawatu
zaobserwowano w przypadku obu rodzajéw komérek macierzystych. Prowa-
dzi to do wniosku o migracji komdrek do miejsca uszkodzenia oraz wzroscie
metabolizmu glukozy w miejscu urazu po przeszczepie. Optymistyczny jest
réwniez fake braku rozwoju potworniaka lub guza. Jako mechanizm wply-
wajacy na regeneracj¢ sugeruje si¢ réznicowanie iPSCs do neuronalnych linii
komoérkowych, zmiang mikrosrodowiska, wydzielanie czynnikéw troficznych,
neuroprotekcyjnych oraz wspieranie angiogenezy. Indukowane pluripoten-
cjalne komérki macierzyste wydaja si¢ by¢ zachecajacym elementem do badan

nad skutecznoscig terapii komérkowej w udarze niedokrwiennym moézgu®.
6. Podsumowanie

Terapia komérkami macierzystymi jest intensywnie rozwijajaca si¢ dzie-
dzing medycyny regeneracyjnej. Potencjal do naprawy uszkodzonej tkanki
nerwowej wykazuja komérki pochodzenia embrionalnego, ptodowego, me-
zenchymalnego oraz, niedawno uzyskane w wyniku przetomowych badar,
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indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste. W badaniach przedkli-
nicznych wykazaly swoja skuteczno$¢ w terapii urazowego uszkodzenia mé-
zgu oraz udaru niedokrwiennego. Wykorzystanie embrionalnych i plodowych
komorek niesie za sobg dylematy etyczne. Z kolei indukowane pluripotencjal-
ne maja ogromny potencjal, niezbedne natomiast bedzie udoskonalenie meto-
dologii ich uzyskiwania oraz dalsza ocena bezpieczeristwa i skutecznosci. Ko-
morki pochodzenia mezenchymalnego sa obecnie najchetniej poddawanym
obserwacjom rodzajem komorek, mogacych znalezé zastosowanie w terapii
komoérkowej. Jeszcze wiele badad musi zostaé przeprowadzonych w celu
okreslenia pochodzenia komérek o najwyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie,
ustalenia dawki i drogi ich dostarczenia, jednak juz dzi§ wiemy, ze leczenie
komérkami  macierzystymi chordéb neurologicznych jest obiecujacym

kierunkiem ku optymalizacji leczenia tych zaburzer.
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ZASTOSOWANIE NOZA GAMMA
W LECZENIU NERWOBOLU NERWU TROJDZIELNEGO
ORAZ CZYNNIKI'WPEYWAJACE NA POWODZENIE TERAPII

MARTA LEIDGENS, ANGELIKA GARBACIK

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Neuralgia nerwu tréjdzielnego charakteryzuje si¢ nawracajacymi, jednostronnymi,
krétkimi bélami, o naglym poczatku i zakoniczeniu, podobnymi w odczuciu do porazenia pra-
dem. Zaburzenie to moze dotyczy¢ jednej lub wigcej galezi n. V, a czynnikiem wywolujacym
bél sa bodzce nieszkodliwe. Dodatkowo mozliwe jest wystepowanie stalego bélu o umiar-
kowanym nasileniu. Ze wzgledu na uciazliwy charakter schorzenia, utrudniajacy codzienne
funkcjonowanie, niezbedna jest odpowiednia terapia. Dostgpne metody obejmuja leczenie
farmakologiczne i/lub chirurgiczne, w tym radiochirurgic Gamma Khife, ktéra jest od dawna
z powodzeniem stosowana w tym przypadku, nadal cieszac si¢ opinig metody innowacyjnej.
Dzigki jej rutynowemu stosowaniu w leczeniu nerwobélu n. V wysunigto wnioski dotyczace
czynnikéw anatomicznych i radiochirurgicznych oraz ich ewentualnym wplywie na powodze-
nie terapii, co ma kluczowe znaczenie dla dalszego udoskonalania tej rewolucyjnej metody.

Stowa kluczowe: Gamma Knife, neuralgia, nerw tréjdzielny, radiochirugia.

Abstract: Trigeminal neuralgia is characterized by recurrent, one-sided, short pains of sudden
onset and ending, similar in sensation to an electric shock. The disorder may affect one or more
branches of the fifth cranial nerve, and the pain is caused by harmless stimuli. Additionally,
it is possible to experience moderate pain that is constant. Due to the troublesome nature of the
disease, which hinders everyday functioning, appropriate therapy is required. The available me-
thods include pharmacological and/or surgical treatment - also the Gamma Khnife radiosurgery,
which has been successfully used in this case for a long time. This method is still considered
to be innovative. Due to its routine use in the treatment of neuralgia of CN V conclusions
have been drawn regarding the anatomical and radiosurgical factors and their possible impact
on the success of therapy, which is of key importance for the further improvement of this
revolutionary method.

Keywords: Gamma Knife, neuralgy, trigeminal nerve, radiosurgery.
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1. Wstep

Nerw tréjdzielny jest najwickszym nerwem czaszkowym i ma charakter
mieszany czuciowo-ruchowy. W jego sktad wchodza nerw oczny, nerw szcze-
kowy oraz nerw zuchwowy. Schorzenia tego nerwu, ze wzgledu na dwoistos¢
unerwienia, moga obejmowa¢ zaréwno cz¢$¢ ruchowa n. V, jak i jego czgéé
czuciowa. Na podstawie wynikéw badan obrazowych zostata stworzona kla-
syfikacja pierwotnej neuralgii nerwu tréjdzielnego, ktéra dzieli ja na idiopa-
tyczng oraz klasyczna. Posta¢ klasyczna jest opisywana jako TN1 natomiast
posta¢ idiopatyczna jako TN2'. Neuralgia nerwu V jest najczestsza postacia
neuropatii wystgpujacych w populacji - co roku stwierdza si¢ od 4 do 13 za-
chorowari/ 100 000 oséb*. Czeéciej wystepuje u 0sdb starszych, powyzej 60.
roku zycia. Jest ona opisywana jako jeden z najcigzszych i najbardziej dokucz-
liwych rodzajéw bélu, o charakterystyce poréwnywalnej do porazenia pradem
elektrycznym®#. Napad nerwobdlu nie jest poprzedzony okresem prodromal-
nym, jest jednostronny i moze by¢ wywolany przez nawet najdelikatniejsze
czynniki takie jak golenie twarzy, dotyk czy mocniejszy powiew wiatru. Czg-
sto towarzyszy mu skurcz w tej samej cz¢sci twarzy. Objawowy okres trwania
napadu szacuje si¢ na kilka sekund do kilku minut, lecz moze pojawiac¢ si¢ u
pacjenta nawet kilkanascie razy w ciagu dnia. Warto podkresli¢, ze jest to typ
bélu, kedry nie zaktéca snu®>

Ze wzgledu na uciazliwy charakter, choroba ta u wielu pacjentéw moze do-
prowadzi¢ do cigzkiej nerwicy czy zaburzeri odzywiania spowodowanych checia
unikania spozywania pokarméw, ktére wywoluja napad co w dalszej kolejnosci
prowadzi do wyniszczenia®’. Badanie oparte na szpitalnej skali lgku i depresji
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazalo, ze wsréd chorych wystepuje
duza czgstotliwo$¢ leku - u ponad 50% respondentéw oraz depresji - u 36%!.

Istnieje wiele metod leczenia i prowadzenia terapii neuralgii, ktére po-
dzieli¢ mozna na metody farmakologiczne i chirurgiczne. Wsréd metod za-
chowawczych zastosowanie znajduja leki przeciwbdlowe, leki przeciwpadacz-
kowe oraz witaminy z grupy B. Ztozona terapia wieloma $rodkami wiaze si¢
jednak wystepowaniem licznych dzialan niepozadanych. Lekami pierwszego
rzutu s karbamazepina oraz okskarbazepina, a jesli s3 one nieskuteczne moz-
na rozwazy¢ dolaczenie badZ wlaczenie w monoterapii gabapentyny, baklofe-
nu czy fenytoiny. Dodatkowa praktyka znajdujaca zastosowanie w wielu przy-
padkach jest blokada lignokainowa podawana w okolice uj$¢ obwodowych

galazek nerwu tréjdzielnego®’.
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Jedna z nowszych metod jest ostrzykiwanie gatazek nerwu tréjdzielnego
toksyna botulinowa typu A, lecz dokfadna ocena skutecznosci tej terapii wy-
maga jeszcze potwierdzenia w badaniach klinicznych'. Starsza metoda jest al-
koholizacja 96% jalowym alkoholem etylowym z lignokaina. Niestety metody
nieinwazyjne stosowane w leczeniu nerwobdlu n. V nie wykazuja zadowala-
jacej skutecznosci, a ich stosowanie powiazane jest z ogromna liczba mniej
lub bardziej dotkliwych powiktan, sposréd ktérych wspomnienia wymagaja
przypadki martwicy nerwu tréjdzielnego, otaczajacych go tkanek migkkich,
a takze kosci. Z tego wzgledu lekarze coraz cz¢sciej sktaniaja si¢ ku stosowaniu
metod chirurgicznych w tagodzeniu i znoszeniu dolegliwosci spowodowanych
neuralgia nerwu V, jednakze brak jest jednoznacznych dowodéw przemawia-
jacych za skutecznoscia bardzo wezesnego zastosowania neurochirurgicznych
metod radzenia sobie z dolegliwo$ciami u pacjentéw’

Europejskie Towarzystwo Neurologiczne zaleca podjecie préby zasto-
sowania leczenia farmakologicznego oraz monitorowanie pacjenta przez pe-
wien, niestety nieokreslony jednoznacznie czas, przed wykonaniem zabiegu
chirurgicznego'.

Wedlug najnowszych wytycznych postgpowania inwazyjnego w leczeniu
neuralgii n. V, pierwszym wyborem w przypadku neuralgii klasycznej jest
zastosowanie dekompresji mikronaczyniowej. Wykorzystuje si¢ réwniez pro-
cedury ablacyjne - jako monoterapie, badz w polaczeniu z wyzej omawiang
metoda. Coraz wigksze znaczenie zyskuje zastosowanie radiochirurgii Gamma
Khnife?.

2. Gamma Knife

Poczawszy od 1968 r. néz gamma odgrywa istotna role w radiochirurgiic.
Zasada dziatania owego urzadzenia jest wysoce doktadna koncentracja w izo-
centrum wielu malosrednicowych wiazek promieniowania gamma wytwarza-
nego z kobaltu-60, formowanych przez kolimatory o $rednicy 4 mm, 8 mm
i 16 mm’®. Rozpad “Co do Ni prowadzi do emisji 1 elektronu, ktory jest
absorbowany jeszcze przed dotarciem do pacjenta i 2 kwantéw promienio-
wania v, ktére odpowiada za wywolanie uszkodzen komérek w miejscu doce-
lowym”!'. Doskonate wyniki kliniczne gwarantuje doktadnos¢ radiologiczna
wynoszaca 0,50 mm''.

Christer Lindquist wyjasnit, ze chirurgia Gamma Knife (ang. Gamma
Knife Surgery, GKS) jest skomplikowana procedura, na ktéra sktadaja si¢ czte-

ry etapy'’. Postgpowanie obejmuje nalozenie ramy stereotaktycznej na glowe
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pacjenta w znieczuleniu miejscowym, akwizycje obrazu stereotaktycznego,
planowanie leczenia (oparte o badania obrazowe i wsparte odpowiednim sys-
temem - Leksell Gamma Plan) oraz samg radioterapi¢”®.

Warto zaznaczy¢, ze néz gamma znajduje szerokie zastosowanie w le-
czeniu szeregu schorzen tj. guzy przerzutowe do mézgu, oponiaki podstawy
czaszki, glejaki nerwu wzrokowego, przyzwojaki, nerwiaki nerwéw czaszko-
wych (np. nerwu tréjdzielnego), czaszkogardlaki, guzy przysadki czy gatki
ocznej, hamartoma, naczyniaki, drzenie w chorobie Parkinsona, padaczka,

9,10 7,10

a takze neuralgie”'? - w tym neuralgia nerwu tréjdzielnego

3. GKS w terapii neuralgii nerwu tréjdzielnego

Radiochirurgia Gamma Khnife jest jedyna dostepna metoda leczenia neu-
ralgii nerwu tréjdzielnego, ktéra faczy w sobie charakter destrukeyjny zabie-
géw ablacyjnych oraz nieinwazyjno$¢"'»'3. Terapia ma na celu doprowadze-
nie do mozliwie najskuteczniejszej i najbardziej dtugotrwalej kontroli bélu,
przy jednoczesnej maksymalnej redukcji ryzyka hipoestezji w obrebie twarzy'4,
bedacej najczestszym dzialaniem niepozadanym®.

3.1. Wskazania

Z racji, ze radiochirurgia nerwobélu tréjdzielnego jest stosunkowo bez-
pieczna metoda terapeutyczna, jest ona dobrym wyborem dla pacjentéw cier-
piacych na liczne choroby wspélistniejace lub opornych na leczenie metodami
farmakologicznymi czy pozostalymi metodami chirurgicznymi, szczegélnie
jesli w badaniach obrazowych nie jest widoczny konflikt nerwowo-naczynio-
wy'>16, Kandydatami do leczenia ta metoda sa takze pacjenci, u ktérych ope-
racja otwarta nie wydaje si¢ by¢ najlepszym rozwiazaniem, osoby w podesztym
wieku oraz kazdy chory wyrazajacy wyrazng preferencj¢ wzgledem tej metody
terapii'®. Pojawiajg si¢ réwniez sugestie, jakoby radiochirurgia stereotaktyczna
miala by¢ metoda z wyboru leczenia pacjentéw z nawrotem klasycznej odmia-

ny neuralgii tréjdzielnej*"”.

3.2. Przebieg leczenia

W trakcie zabiegu do korzenia nerwu tréjdzielnego dostarczana jest daw-

4,14,16,19,20

ka promieniowania w zakresie 70-90 Gy , gdyz wartoéci te wydaja

si¢ by¢ najbardziej efektywne'®?'. Zwigkszenie dawki powyzej 90 Gy moze
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prowadzi¢ do zwigkszonej ilosci powiktari, nie wnoszac jednoczesnie istotne-
go wzrostu skutecznosci leczenia'®'®. Target, w ktory kierowane sa wiazki pro-
mieniowania y nie jest przypadkowy - ustalany jest na podstawie precyzyjne-
go mapowania i sekwencjonowania MRI, wykonywanego po zalozeniu ramy
stereotaktycznej*!. Jest to lokalizacja uciskana przez naczynia krwionosne,
a w razie braku takiego ucisku - miejsce wyjscia nerwu V z mostu lub inna
wezesniej wybrana okolica®. Zabieg wykonywany jest w znieczuleniu miejsco-
wym, a dodatkowo stosowana jest fagodna sedacja doustna lub dozylna®'>",
Reasumujac, przeprowadzenie pelnego leczenia jest mozliwe dzigki
wdrozeniu $ciSle okreslonej procedury w oparciu o trzy zmienne: polozenie
izocentrum, przepisang dawke promieniowania gamma oraz histogram daw-
ka-objetos¢ (ang. dose-volume histogram, DVH) pnia mézgu'. Warto pod-
kresli¢, ze niepodwazalnymi zaletami GKS sa precyzja, minimalizacja dawki
promieniowania dostarczanej poza obszar docelowy oraz czas trwania leczenia,

ktéry ogranicza si¢ do jednego dnia®".

4. Skuteczno$¢ terapii

W wytycznych Europejskiej Akademii Neurologii dotyczacych neural-
gii nerwu tréjdzielnego z 2019 r. poréwnano dekompresje mikronaczyniowa
(ang. microvascular decompression, MVD) i chirurgi¢ noza gamma celem od-
powiedzi na pytanie: “ktéra technika chirurgiczna zapewnia najdhuzszy okres
bezbolesny przy najmniejszej liczbie powiklan?”. Pod uwage wzigte zostaly
4 nierandomizowane badania prospektywne (sumarycznie 561 pacjentéw)
i ta sama ilo§¢ nierandomizowanych badan retrospektywnych (lacznie 957
pacjentéw). W wyniku calej analizy wysunieto wniosek o wyzszosci MVD
nad GKS, pomimo niskiej jakosci posiadanych badari*’. Na podstawie zarysu
caloksztaltu sytuacji w spos6b przejrzysty widoczna jest utomnos¢ techniki
jaka jest chirurgia noza gamma, jednakze pomimo tego metoda ta jest nie-
zaprzeczalnie uzyteczna i stosowana w okreslonych sytuacjach klinicznych,
a zastanawiajac si¢ nad jej skutecznoscia, warto pochyli¢ si¢ nad wynikami
réznorodnych badari naukowych.

Przeglad systematyczny autorstwa C. Tuleasca et al. objal m.in. 45 badan
dotyczacych GKS (5687 pacjentéw), dowodzac jej srednio 84,8-procentowej
skutecznosci w tagodzeniu bélu z lekami lub bez i uscislajac, ze skuteczno$é ta
bez zastosowania lekéw wynosita ok. 53,1%. Usredniony czas do zfagodzenia
bélu wynosit 15-78 dni. Odnotowano réwniez, ze mediana dla prawdopo-

dobieristwa wystapienia pozabiegowej hipoestezji to 19%, a $redni czas do jej
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ewentualnego wystapienia wynosit od 6 do 36 miesi¢cy. W opisywanym opra-
cowaniu podkreslone zostalo, iz prawdopodobieristwo wystapienia nawrotu
dolegliwosci bélowych wyniosto $rednio 24,6%, przy stosunkowo szerokim
zakresie wynoszacym od 0 do 52,2%%. Chcac oceni¢ dtugotrwaly kontrole
bélu, autorzy przegladu przytoczyli dwa badania, ktére potwierdzaly 10-letnia
skuteczno$¢ leczenia — pierwsze, autorstwa Kondziolka D. et al., wskazujace

224 oraz drugie, przeprowadzone przez

23,25

na 30-procentowy jego skuteczno$é

Régis J. et al., méwiace 0 45,3% powodzen
5. Czynniki wplywajace na skuteczno$¢ terapii

Decydujac si¢ na zastosowanie jakiegokolwiek rodzaju leczenia inwazyj-
nego u pacjentéw z neuralgia nerwu tréjdzielnego, nalezy poczatkowo roz-
wazy¢ kryteria takie jak wiek, istniejace obcigzenia zdrowotne i potencjalne
korzyéci z zastosowania wybranej metody w przysztosci. Radiochirurgia
Gamma Khnife staje si¢ coraz szerzej rozpowszechniong metodg terapii, choé-
by ze wzgledu na jej wysoki poczatkowy wskaznik powodzenia siggajacy 80-
90%?¢. Kwalifikujac chorego do zastosowania tej konkretnej metody leczenia
trzeba wzia¢ pod uwage kilka czynnikéw, ktére moga istotnie wplywaé na
dtugotrwale rezultaty terapii. Naleza do nich zaréwno czynniki radiochirur-
giczne, jak i anatomiczne warunki pacjenta czy tez obecno$¢ choréb towa-
rzyszacych - gtéwnie stwardnienia rozsianego (ang. sclerosis multiplex, SM).
W analizach wykazano bowiem, ze obecno$¢ u pacjenta dodatkowego scho-
rzenia w postaci SM jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w dhu-
gotrwalym fagodzeniu bélu spowodowanego neuralgia® .

Chociaz okreslenie idealnej lokalizacji docelowej jest kluczowe, niestety
brak jest konsensusu co do najlepszego celu radiochirurgicznego dla pacjentéw
z neuralgia nerwu tréjdzielnego. Dotychczas nie wykazano istotnego zwigzku
miedzy dokladng lokalizacja nerwobdlu a miejscem zastosowania wiazki pro-
mieniowania, ktére w lepszy sposéb wplynie na dtugotrwala kontrolg b6lu®®*.

Z wielomiesi¢cznych obserwacji grup pacjentéw po zabiegu radiochi-
rurgicznego leczenia neuralgii nerwu V wynika, iz istnieje szereg czynnikéw
wplywajacych na skuteczno$¢ i powodzenie terapii. Jedna z zasadniczych
skfadowych jest wysoko$¢ dawki promieniowania uzytego podczas zabiegu
- mediana stosowanych wartosci wynosi 70-90 Gy. Z wielu analiz wynika,
ze zastosowanie dawki promieniowania y ponizej 80 Gy istotnie zmniejsza
dtugotrwale dziatanie zwiazane z fagodzeniem boélu. Istotnym odkryciem jest
fake, ze zwigkszenie dawki powyzej 90 Gy zasadniczo nie wplywa na skrécenie
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okresu fagodzenia dolegliwosci bélowych, lecz wiaze si¢ ze znacznym zwick-
szeniem czgstosci wystgpowania powiklan. Z przeprowadzonego na 85 pa-
¢jentach randomizowanego badania klinicznego wynika, ze zastosowanie
dawki 75 Gy w dwdéch izocentrach powodowalo zwigkszenie komplikacji
takich jak np. niedoczulica. Kolejnym czynnikiem, ktéry jest bezposrednio
zwigzany ze stabym kontrolowaniem dlugotrwatego bélu jest dawka kalibra-
cyjna < 2,5 Gy/min®*®,

W przypadkach ponownego zastosowania GKS w leczeniu powracajacej
neuralgii n. V wykazano szereg aspektéw wplywajacych na lepsze rokowanie
u pacjentéw kwalifikowanych do powtérnego leczenia. Pozytywne czynniki
rokownicze to: calkowite usmierzenie bélu w poczatkowej fazie, zmniejszenie
topograficzne odczuwanych dolegliwosci po pierwszej probie GKS oraz wyz-
sze dawki promieniowania, niz te ktére byly pierwotnie zastosowane w danym
przypadku®. Ponadto zauwazono, ze ponowne napromienianie i obecnos¢
stwardnienia rozsianego byly niezaleznymi predyktorami wystapienia dre-
twienia jako powikfania po terapii Gamma Knife”. W kwestii ponownego le-
czenia, nie wykryto zwiazku miedzy dtugoscia odstepéw czasowych pomiedzy
kolejnymi uzyciami Gamma Knife oraz dawkami addytywnymi®**.

Odnosnie uwarunkowan anatomicznych pacjenta - niestety nie zostato
przyjete wspélne stanowisko wsréd badaczy, a ich zdania sa wciaz podzielone.
Niektére zrédla podaja, ze dlugo$¢ odcinka tréjdzielnego oraz kat mostowo-
-mézdzkowy nie maja wplywu na krétkoczasowe, jak i dlugotrwale zmniejsze-
nie dolegliwosci blowych?, jednakze elementy te moga mie¢ zwiazek z wysta-
pieniem hipoestezji u chorego po zabiegu z zastosowaniem GKS. U leczonych,
u ktérych wystapita cigzka hipoestezja, $redni kat wynosit bowiem 29° + 4.4°,
a wiec byt on wezszy niz u os6b bez dysfunkcji nerwu tréjdzielnego®.

Dotychczas nie wykazano korelacji kryteriéw takich jak wiek, pte¢ czy
strona twarzy, po ktdrej jest obecny nerwobdl, ze skutecznoscia terapii -

zaréwno dlugotrwala, jak i krétkotrwala®*.

6. Podsumowanie

Obecnie przyjety podzial neuralgii nerwu tréjdzielnego wyrdznia dwie
gléwne postacie: idiopatyczng oraz klasyczng i pozostaje on w zgodzie z naj-
nowsza wiedza z zakresu patofizjologii owej choroby. W zwiazku z poczy-
nionymi post¢gpami naukowymi, miniona dekada byfa czasem oceny dostep-
nych metod leczenia i poszukiwania zadowalajacego algorytmu postgpowania

chirurgicznego zgodnego z zasadami EBM (ang. evidence-based medicine,
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medycyna oparta na faktach). Swoisty renesans przezyla radiochirurgia z uzy-
ciem urzadzenia Gamma Knife - jedyna dost¢pna metoda leczenia neuralgii
n. V, ktéra faczy w sobie charakter destrukcyjny zabiegéw ablacyjnych oraz
niezwykle pozadana przez chorych i ich lekarzy nieinwazyjnos¢. GKS okazala
si¢ doskonalym wyborem dla pacjentéw cierpiacych na liczne choroby wspét-
istniejace, opornych na leczenie metodami farmakologicznymi czy innymi
metodami chirurgicznymi (szczegélnie jesli w badaniach obrazowych nie jest
widoczny konflikt nerwowo-naczyniowy), a takze dla chorych z wszelkimi
przeciwwskazaniami do operacji otwartej czy dla 0séb wyrazajacych wyrazng
che¢ poddania si¢ whasnie temu typowi leczenia.

W obliczu powyiszego studium niepodwazalnym faktem stajg si¢ zalety
uzycia noza gamma takie jak precyzja, minimalizacja dawki promieniowania
dostarczanej poza obszar docelowy oraz krétki czas trwania leczenia wyno-
szacy 1 dzied. Jak zauwazono, owa metoda cieszy si¢ ok. 84,8-procentows
skutecznoscia w fagodzeniu bélu (z farmakoterapia lub bez) oraz 53,1-procen-
towa skutecznoscig bez dodatkowego stosowania lekéw, a $redni czas do zla-
godzenia bélu wynosit 15-78 dni, jednakze niestety nie jest to metoda idealna,
czemu dowodza rézne badania naukowe. Autorzy pracy zwracaja uwagg row-
niez na przykladowe mankamenty GKS jakimi sa dtugotrwata skutecznos¢,
ktéra zaleznie od zrédta wynosi zaledwie 30 czy 45,3% czy zaleznos¢ sku-
tecznosci leczenia od wielu czynnikéw radiochirurgicznych, obecnosci choréb
towarzyszacych - gtéwnie stwardnienia rozsianego, a domniemanie nawet od
uwarunkowan anatomicznych pacjenta.

Nie ulega watpliwosci, iz nowy nurt w leczeniu neuralgii nerwu tréj-
dzielnego zostal juz odkryty. Stosowane w XXI wieku leczenie chirurgicz-
ne zdecydowanie zastuguje na miano nowatorskiego, a sama radiochirurgia
z zastosowaniem urzadzenia Gamma Knife jest realnie innowacyjna, lecz nie-
stety obarczong wadami metods. Poniewaz powszechnie wiadomo, ze nowo-
czesna medycyna wymaga stalych ulepszen dla dobra pacjentéw, nadal ist-
nieje potrzeba opracowania skuteczniejszych metod terapii neuralgii nerwu

tréjdzielnego.
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NOWOCZESNE METODY ABLACI GUZA FALAMI
0 CZESTOTLIWOSCI RADIOWE] (RFA) ORAZ FALAMI
0 SPEKTRUM MIKROFAL (MWA) -
NOWA NADZIEJA W LECZENIU NOWOTWOROW

Anna Kozub, Eliza Barczyk, Joanna Baczyk, Wojciech Dobczyriski, Zofia Graca, Martyna Zurek

Studenckie Koto Naukowe im. Prof. Zbigniewa Religi przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: W ostatnich latach zauwazalny jest duzy postgp w obszarze projektowania sposobéw
walki z postepujacymi nowotworami. Metody ablacji, znajdujace si¢ w opozycji do tradycyj-
nych zabiegdw chirurgicznych, przystosowywane sa do leczenia kolejnych typéw nowotworéw.
Wyjatkowo dynamicznie rozwija si¢ metoda ablacji guza falami o czestotliwosci radiowej (RFA)
oraz jeszcze nowszy spos6b — ablacja falami o spektrum mikrofal (MWA), ktére pozwalaja wy-
leczy¢ nowotwory m.in. pluc, tarczycy, nerek, nadnerczy, trzustki, watroby, drég zétciowych
i kosci. W artykule przedstawiono i poréwnano wyniki wielu badar klinicznych z calego $wiata,
ktére podjely tematyke skutecznosci i bezpieczeristwa w praktyce klinicznej wspomnianych
metod leczenia. Obiecujace perspektywy na przysztos¢ pozwalaja mie¢ nadzieje, iz kolejne mo-
dyfikacje oraz zastosowania ablacji w leczeniu choréb onkologicznych stang si¢ szansa na prze-
zycie coraz wigkszej liczby pacjentéw.

Stowa kluczowe: ablacja RFA, ablacja MWA, nowotwory narzadéw, rezultaty terapeutyczne,
onkologia

Abstract: The huge progress in the sphere of planning the approaches of conquering
the tumour has been noticeable over the recent years. The methods of ablation, which
seem to be in contraposition to traditional surgery, are adapted to treating another types
of malignancies. The radiofrequency ablation, that has been evolving very dynamically,
and the microwave ablation, which is a newer way, allow to cure the neoplasms
of the lungs, the thyroid gland, the kidneys, the adrenal glands, the pancreas,
the liver, the bile ducts and the bones. The outcomes of the clinical trials concerning
RFA and MWA from all over the world, that describe the subject area of effectiveness
and safety in the clinical practice, are presented and compared in this article.
The promising outlook enables us to hope that subsequent modifications and
deployments of ablation in treating the oncological diseases will become the chance
of outliving of greater amount of the patients.

Keywords: radiofrequency ablation, microwave ablation, tumors of organs, therapeutic
outcomes, oncology
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1. Wprowadzenie

Wraz z rozwojem medycyny oraz nauk jej pokrewnych zaobserwowaé
mozna opracowywanie nowych terapii, a takze ulepszanie stosowanych do-
tychczas metod leczenia. Do grona takich galezi medycyny, ktérych szybki
rozwoj - zwlaszcza w ostatnich latach - pozwolit na skuteczna eliminacje wielu
choréb, zalicza si¢ onkologia. Z perspektywy wlasnie tej dziedziny kluczowe
jest wykorzystanie takich technik, ktére nie dopuszcza w wielu przypadkach
do ekspansji nowotworu na nastepne tkanki. Klasyczne sposoby, takie jak in-
terwencja chirurgiczna, stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
czy aplikowana pacjentowi chemioterapia nie zawsze wystarczaja, aby w pelni
przezwyciezy¢ zagrozenie.

Metodg pozwalajacg na leczenie wielu rodzajéw nowotwordw, ktéra
zarazem jest preznie rozwijana w wielu medycznych osrodkach na $wiecie,
jest ablacja guza. Jest to zabieg polegajacy na podaniu okreslonych substan-
¢ji chemicznych czy wytworzeniu temperatury o okreslonej wartosci bezpo-
$rednio na obszarze zajetym przez nowotwér'. Ekstremalne dla organizmu
wartoéci temperatury, zaaplikowane w odpowiednim miejscu, s w stanie
precyzyjnie zniszczy¢ dang tkanke. Rézne sposoby leczenia technika ablacji
wykorzystuja takze: laser, zimno, etanol, fale elektromagnetyczne o czestotli-
wosci radiowej (ang. radiofrequency ablation — RFA) czy najnowsze osiagniecie
— fale o spektrum mikrofal (ang. microwave ablation — MWA)'. Warto dodag,
ze pierwsze proby ablacji zmian o charakterze onkologicznym mialy miejsce
ponad 130 lat temu®. W przesztosci najczesciej wykorzystywane byly do le-
czenia zaburzen pracy serca, natomiast w dzisiejszych czasach leczenie ablacjg
stosowane jest w przypadku wielu typéw nowotworéw — watroby, tarczycy,
pluc, trzustki i innych. RFA zostata opracowana w latach dwudziestych XX w.
przez Harveya Cushinga — pioniera neurochirurgii oraz Williama T. Bovie’.
Najwiecej osrodkéw, ktdre od lat oferujg leczenie za pomoca RFA, znajduje
si¢ gtéwnie w Azji — w Japonii czy Korei Poludniowej. W Europie ten sposéb
leczenia jest szczegélnie popularny we Whoszech®. Metoda ablacji umozliwia
dzialanie zaréwno na guzy pierwotne, jak i przerzuty.

Leczenie nowotworéw metoda przezskdrnej termicznej ablacji RFA po-
siada wiele zalet — to m. in. nizsze ceny leczenia, mniejsza zachorowalno$é
i $miertelnos¢, mozliwo$¢ obrazowania w czasie rzeczywistym, brak prze-
ciwwskazani do laczenia z innymi metodami’. Natomiast pokrewna metoda
MWA, ktéra od RFA odréznia si¢ gléwnie czestotliwoscia wykorzystywanych
fal — co najmniej 900MHz — umozliwia krétszy czas ablacji czy wytworzenie
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wyZszej temperatury na obszarze guza'. MWA zmniejsza straty ciepta w po-
réwnaniu do RFA, pozwala takze na wieksza objeto$¢ ablacji®. W przypad-
ku obydwu metod, warto$ci temperatury przewyzszajace 60°C prowadza do
szybkiej, niemal natychmiastowej $mierci komérek guza, natomiast przedziat
temperatur 50°C - 60°C spowoduje koagulacj¢ i $mier¢ komérek po kilku
minutach, zaleznie od prowadzenia wcze$niejszej terapii’.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie — dzigki odwolaniu si¢ do
przeprowadzonych w ostatnich latach wielu badan klinicznych - mozliwosci,

jakie w leczeniu nowotworéw wybranych narzadéw daja nowoczesne techniki

ablacji — RFA i MWA.
2. Watroba i drogi zétciowe

RFA i MWA wykorzystywane sa najczesciej w leczeniu nowotwordw
watroby — np. raka watrobowokomoérkowego (ang. hepatocellular carcinoma
— HCCQ), a takze w przypadku przerzutéw do watroby raka jelita grubego®.
W przypadku HCC, ktéry jest najczgstszym pierwotnym nowotworem watro-
by, juz podczas jego rozpoznania czesto jest za pézno na tradycyjne, operacyj-
ne leczenie (np. hepatektomia), dlatego jest ono przeprowadzane za pomoca
ablacji’. Lekarze z Osaki przeprowadzili badanie, w ktérym poréwnywano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ RFA i MWA w leczeniu chorych na HCC
w latach 2014 — 2020 — obydwie metody uzyskaly zblizone wyniki'’. Badacze
z Fuzhou prowadzili w latach 2014 — 2018 badanie, w ktérym poréwnali
zastosowanie RFA i MWA wéréd pacjentéw z HCC w okolicy podtoreb-
kowej — i w tym przypadku dobrze sprawdzaja si¢ obie metody''. Przyjmu-
je si¢ jednak, ze MWA jest preferowana metoda, jezeli §rednica nowotworu
jest wigksza badz réwna 3cm lub w przypadku jego lokalizacji blisko duzych
naczyn krwiono$nych — m. in. ze wzgledu na krétszy czas trwania abla-
Gji'%. Zabieg z wykorzystaniem RFA mozna przeprowadzi¢ na 3 sposoby —
metoda przezskérna, laparoskopowa i poprzez tradycyjne metody chirurgicz-
ne. Metoda laparoskopowa RFA i chirurgiczna RFA pozwalaja osiagaé naj-
lepsze wyniki leczenia®. Przeprowadzane s3 takze eksperymenty, majace na
celu poréwnywanie skutecznosci réznych odmian RFA poprzez wdrazanie
technicznych modyfikacji — np. badanie poréwnujace bezpieczeristwo, sku-
teczno$¢ i osiagane wyniki w leczeniu HCC przez dwuprzelaczeniowa mo-
nopolarna RFA (ang. dual-switching monopolar RFA — DSM-RFA) oraz tra-
dycyjna, jednoprzetaczeniowa monopolarng RFA (ang. single-switching RFA —
SSM-RFA). Osiagnigto jednak podobne wyniki w badanych obszarach®.
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Przeprowadzano takze eksperyment, w ktérym dociekano, czy bezpiecz-
ne jest przeprowadzenie RFA u pacjentéw z HCC, ktdrzy poddawani sg lecze-
niu przeciwzakrzepowemu. Okazalo si¢, ze nawet po czasowym przerwaniu
tego rodzaju leczenia zastosowanie RFA nie wiaze si¢ z dodatkowym ryzy-
kiem powiktani typu zakrzepowego'*. W innym badaniu, prowadzonym przez
lekarzy z wielu o$rodkéw we Wloszech, Hiszpanii i Francji, poréwnywano
skuteczno$¢ leczenia pacjentéw z HCC (spelniajacych kryteria mediolanskie
kwalifikacji do przeszczepienia watroby) powyzej 70 roku zycia za pomoca
RFA i metody chirurgicznej resekcji watroby. Poréwnujac statystyki dotycza-
ce przezycia pacjentow po leczeniu okazalo sig, ze rok pézniej wskaznik ten
wynidst dla pacjentéw leczonych RFA 97%, a dla pacjentéw leczonych chi-
rurgicznie — 91%. Natomiast w przeciagu 3 i 5 lat od zabiegu, grupa pacjen-
tow leczonych RFA osiagnela juz nizszy wynik — odpowiednio 67% i 41%,
podczas gdy pacjenci leczeni odmiennym sposobem osiagneli wyniki 80%
i 76%". Mozna wigc stwierdzi¢, ze to jednak chirurgiczna metoda leczenia
HCC jest w dtuzszej perspektywie czasu lepszym wyborem. Do podobnych
spostrzezen doszli tez naukowcy z Guangzhou, ktérzy przeprowadzili meta-
analiz¢ na ten temat. Brak jest jednak znaczacej réznicy w wynikach leczenia
obiema metodami, jezeli §rednica HCC jest mniejsza niz 3cm. Dodano takze,
ze wielka zaleta RFA jest mniejsza liczba powiktari pozabiegowych zaliczanych
jako powazne'. Jednak lekarze z Pekinu opisali przypadek 72-letniego mez-
czyzny, u ktérego po RFA doszto do krwotoku srédwatrobowego oraz prze-
toki tetniczo-wrotnej - rzadkich, lecz opisywanych w literaturze powiklan'’.

Obiecujace wyniki daje takze polaczona metoda — chemoembolizacji
przeztetniczej (ang. trans—arterial chemoembolisation — TACE) z RFA lub
MWA, jednak niezbedne jest przeprowadzenie kolejnych badan klinicznych,
aby potwierdzi¢ jej skuteczno$¢ podczas dhugotrwalych obserwacji'®. W Peki-
nie przeprowadzano badanie, w ktérym poréwnywano skuteczno$é i powikta-
nia po leczeniu nowotworu za pomoca RFA i chemoembolizacji pacjentéw
z HCC umiejscowionym blisko zyly wrotnej oraz w innej lokalizacji.
Okazalo sig, ze efekty leczenia u pacjentéw z HCC umiejscowionym w sa-
siedztwie zyly wrotnej sa gorsze niz u pacjentéw z drugiej grupy, odnotowano
wyizsze ryzyko progresji guza i jego nawrotu®.

Badacze z Missouri w Stanach Zjednoczonych zaproponowali, aby pota-
czy¢ w leczeniu HCC wykorzystanie sunitynibu (inhibitora kinazy biatkowej)
razem z RFA, w celu wytworzenia i wzmocnienia odpowiedzi immunolo-
gicznej w organizmie pacjenta wobec HCC. Doswiadczenie przeprowadzone

na myszach pokazalo, iz ta metoda leczenia powoduje wzrost ilosci komérek
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dendrytycznych, limfocytéw T CD8+ i limfocytéw T pamieci CD8+, nato-
miast zmniejszyla si¢ czestotliwo$¢ wystgpowania limfocytéw T regulatoro-
wych, co jest korzystne dla odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotwo-
rowej. Zmniejszyt si¢ takze stopiefi wzrostu nowotworu®. Wydluzenie zycia
pacjenta z HCC po zastosowaniu RFA oraz immunoterapii $wiadczy o suk-
cesie terapii tfaczonej*’.

W Korei przeprowadzano takze badanie poréwnujace nowa generacje
MWA — Emprint do RFA wsréd pacjentéw z HCC. W metodzie Emprint,
wykorzystujacej termosferg, wyeliminowano pewne niedociagnigcia standar-
dowej MWA — wykazano stale, bardzo dobre wyniki ablacji niezaleznie od
lokalizacji nowotworu czy rodzaju tkanki. Wyniki eksperymentu wskazuja,
iz metoda Emprint zalecana jest szczegélnie dla HCC o $rednicy wigkszej niz
2,5 -3 ecm®. W Japonii metoda Emprint zostala dopuszczona do stosowania
w lipcu 2017r. Tak jak w przypadku badan koreariskich, okreslono, ze po-
zwala ona na krétsze i bezpieczniejsze leczenie pacjentéw z HCC. Odsetek
powiklani dla standardowej RFA wynidst 8%, natomiast dla metody Emprint
— tylko 3%. Badanie to zostalo przeprowadzone na 513 chorych na HCC,
sposréd kedrych 339 bylo leczonych nowym sposobem?.

RFA jest takze czgsto wykorzystywana metoda leczenia dla chorych
z naczyniakami watrobowymi. Badacze z Chin przeanalizowali acznie przy-
padki 44 pacjentéw, u ktérych zastosowano t¢ metode (sposéb laparoskopo-
wy) w latach 2012 — 2015. Wyniki eksperymentu wskazaly, iz cho¢ wystepuja
powiklania po zabiegu (facznie u 17 chorych), to sa one tagodne. 86% wszyst-
kich pacjentéw zostato po zabiegu catkowicie wyleczonych*.

Rozwazajac problem zlosliwych zmian nowotworowych w drogach z6}-
ciowych, nalezy zaznaczy¢, iz podobnie jak w przypadku nowotworéw wa-
troby, czgsto juz przy rozpoznaniu okazuje si¢, ze znajdujg si¢ w stadium
nieoperacyjnym. Co wigcej, interwencja chirurgiczna nie jest wskazana dla
starszych pacjentéw, zwlaszcza z chorobami wspélistniejacymi”. Badacze
z Seulu okreslili, ze wewnatrzprzewodowa RFA razem z ECPW, czyli endo-
skopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ang. endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography - ERCP), pozwala na zniwelowanie wickszej ilosci skut-
kéw ubocznych oraz wymaga mniejszych kosztéw niz inne metody. Czgsto

jest to takze metoda wspomagajaca inne rodzaje leczenia®.
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3. Tarczyca

Bardzo czgsto wystepujaca grupa nowotwordw sa duze, tagodne guz-
ki tarczycy, ktére moga prowadzi¢ do: dysfagii, probleméw z oddychaniem
— poprzez ucisk na tchawicg, poczucia ciala obcego, nadczynnosci tarczycy,
a takze by¢ przyczyna kosmetycznych probleméw?”. Obydwie metody —
zaréwno RFA, jak i MWA znajdujg w tym przypadku zastosowanie®. W la-
tach 2018 — 2019 przeprowadzono w potudniowych Chinach badanie, ktére
poréwnywalo efekty leczenia takich nowotworéw, wykorzystujac obie meto-
dy. Pacjenci, podzieleni odpowiednio na grupy, wypetniali ankiety w 1., 3.,
6., 12. i 18. miesiacu po zabiegu. Okazalo si¢, ze obydwie techniki - RFA
i MWA — bardzo dobrze sprawdzaja si¢ w leczeniu tego typu nowotworu,
osiagaja zblizone efekty pod katem skutecznosci i bezpieczenistwa®. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu przeprowadzanym w Stambule, gdzie u pacjen-
téw po przejsciu RFA lub MWA oceniano bdl, dysfagie, uczucie obecnosci
ciata obcego, a takze zmiany w objetosci i wielkosci guzkéw?. Natomiast wy-
niki badania z Szanghaju z 2019r., takze poréwnujacego skutecznos¢ RFA
i MWA w leczeniu fagodnych guzkéw tarczycy, pokazaly, ze wyisze wartosci
wskaznika zmniejszenia objetosci guza (ang. volume reduction rate — VRR) za-
obserwowano po 6 oraz po 12 miesigcach od czasu terapii posrdd pacjentéw
leczonych RFA%.

W celu zbadania skutecznos$ci RFA z wykorzystaniem ultrasonografii,
w Turynie przeprowadzono badanie na chorych z identycznym typem nowo-
tworu, jak opisany powyzej*. Jednym z podstawowych celéw badania bylo
znalezienie korelacji pomigdzy cechami guzkéw przed rozpoczeciem leczenia,
a VRR 275% w okresie roku od RFA i podczas trwania obserwacji (ang. fol-
low-up period). Zaobserwowano, ze uzyskuje si¢ szczegdlnie dobre efekey diu-
goterminowego leczenia w przypadku makrotorbielowatych guzkéw tarczycy
o objetosci mniejszej niz 22,4 mI**. W podobnym - austriackim badaniu, tak-
ze opierajacym si¢ na badaniu bezpieczenistwa i skutecznosci metody RFA,
dowiedziono takze, ze u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy po leczeniu do-
szto do unormowania pracy tego narzadu, natomiast u pacjentéw, u ktérych
jeszcze przed terapia stwierdzono prawidlowa prace gruczotu, nie trzeba bylo
podawa¢ dodatkowych lekéw?'. Na podstawie wynikéw badari pacjentéw le-
czonych RFA z powodu lagodnych guzkéw tarczycy w latach 2008 — 2013
w Seulu badano ewentualne wlasciwosci rakotwércze RFA czy tez pojawienie
si¢ w prawidlowej tkance tarczycy uszkodzen po takiej ablacji. Nie stwierdzo-

no, iz RFA miataby wplywa¢ na zdrowe czgéci narzadu w opisany sposéb.

138



NOWOCZESNE METODY ABLAC)I GUZA FALAMI O CZESTOTLIWOSCI RADIOWE] (RFA)...

Warto jednak wspomnie¢, ze w Guangzhou przeprowadzono retrospek-
tywne badanie, obejmujace 35 pacjentéw z tagodnymi guzkami tarczycy, le-
czonych w latach 2015 — 2016 metoda RFA. Celem badaczy byto zbada-
nie skutecznego leczenia krwawienia, ktére moze by¢ powiktaniem po RFA
fagodnych guzkéw tego gruczotu®. Oceniano w nim skutecznos¢ techniki,
krwawienie, a takze inne powiklania wystgpujace u pacjentéw. Zaraportowa-
no tylko jeden przypadek wystapienia krwiaka srédguzkowego i dwa przypad-
ki zmiany barwy glosu®.

Metody ablacji zaczely by¢ stosowane takze w leczeniu innego typu no-
wotworu — raka brodawkowatego tarczycy. W latach 2014 — 2018 w jednym
ze szpitali w Pekinie 47 oséb, u ktérych zdiagnozowano obustronnego bro-
dawkowatatego mikroraka tarczycy (ang. bilateral papillary thyroid microcar-
cinoma - PTMC), leczonych bylo za pomoca RFA*. W badaniu zalozono,
iz okrelenie ,,obustronny PTMC” odnosi si¢ do co najmniej jednego guza zlo-
kalizowanego dodatkowo po przeciwnej stronie omawianego narzadu. Srednie
VRR wyniosto 99,94 + 0,28%, a wskaznik catkowitego zniknigcia nowotworu
- 92,00%. Nie odnotowano zadnych zagrozeri dla zycia pacjentéw**. Badacze
z Paryza wskazuja natomiast, ze potrzeba jeszcze wigkszej ilosci badan nad RFA
wiréd pacjentéw z PTMC, ze wzgledu na krétki czas od rozpoczecia wpro-
wadzenia tej metody®. Co wigcej, w 2021r. w Chinach opracowano model
ilosciowy, ktéry pozwala na przewidywanie krétkoterminowej skutecznosci
RFA w leczeniu PTMC. Bardzo wazne znaczenie w oszacowaniu skutecznosci
leczenia maja m. in. wiek i pte¢ chorego™®. Jest to krok w strong lepszej komu-
nikagji lekarz — pacjent i zrozumienia przez pacjenta obranej wobec choroby
strategii leczenia. Poréwnywano takze jako$¢ zycia uwarunkowana stanem
zdrowia (ang. health-related quality of life — HRQoL) u pacjentéw z PTMC
leczonych RFA i leczonych tradycyjnie — wykorzystujac metody chirurgiczne.
Okazalo sig, ze grupa pacjentéw, keérym zalecono RFA, osiagneta w badaniu
lepsze wyniki — rzadziej uskarzano si¢ na problemy w sferach emocjonalnej
oraz fizycznej, dotyczace zycia codziennego?.

Na podstawie powyzszej analizy badan mozna stwierdzi¢é, ze obydwie
metody — RFA i MWA wydaja si¢ by¢ wlasciwe w leczeniu réznych nowo-
tworéw tarczycy. Powiklania wyst¢puja stosunkowo rzadko, u zdecydowanej
wickszoéci pacjentéw dochodzi do znacznej poprawy lub catkowitego wyle-
czenia. Duze znaczenie ma jednak wielko$¢ guzkéw czy ich poszczegdlne ce-
chy, dlatego nalezy szczegétowo kwalifikowaé pacjentéw do danego typu te-
rapii*’. Nie nalezy jednak zapomina¢ o mozliwych powiklaniach — wazne jest,
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aby by¢ zaznajomionym z odpowiednimi procedurami, tak aby zminimalizo-
wacé zagrozenie dla pacjenta.

4. Pluca

Wspoétczesnie zwraca si¢ duzg uwage na szybkie wykrywanie nowotworéw
powiazanych z uktadem oddechowym. Wg danych statystycznych z samych
Chin, zapadalnos¢ oraz $miertelno$¢ whasnie z powodu nowotworu pluca jest
najwicksza®®. Warto tu zaznaczy¢, ze nie kazdy wykryty guzek oznacza zlodli-
wa zmiang, kt6ra nalezy albo mozna pilnie usuna¢ (ok. 30% chorych jest kwa-
lifikowanych do leczenia operacyjnego)®. Juz od lat dziewigédziesiatych XXw.
wykorzystuje si¢ do takich badai niskodawkowa tomografic komputerowa,
ktéra pozwala na rozréznienie réznych typéw guzkéw — np. litych, czgdciowo
litych czy guzkdéw o typie mlecznej szyby (ang. ground-glass nodules — GGN)¥.
W latach 2016 — 2021 lekarze z Pekinu przeprowadzili na 24 pacjentach
z facznie 28 guzkami typu GGN badanie, w ktérym poddano ich zabiegowi
RFA®, Sredni rozmiar guzka wyniést 1,30 + 0.56 cm, natomiast $redni czas
trwania zabiegu — 15,00 + 8,68 min. Wskazniki przezywalnosci — zaréwno po
roku i po dwdch latach po zabiegu — wynosily 95,8% - tylko jeden pacjent
zmarl 2 miesiace po operacji z powodéw kardiologicznych®.

Szybka reakcja na wykrycie nowotworu jest jeszcze bardziej istotna
w przypadku niedrobnokomérkowego raka pluca (ang. non-small cell lung
cancer — NSCLC), ktéry charakteryzuje si¢ duza $miertelnoécia®’. Badacze
z Huzhou opisali przypadek 74-letniego pacjenta z usunietym wezesniej plu-
cem lewym, u ktérego wykryto guz w prawym dolnym placie ptuca prawe-
go. Zmiana ta zostala po biopsji okreslona jako rak plaskonablonkowy plu-
ca. Zdecydowano si¢ na terapi¢ RFA, a po uplywie 10 miesi¢cy od zabiegu
stwierdzono pelna remisje nowotworu®!. Poprawe przezywalnosci pacjentéw
z NSCLC leczonych RFA potwierdzito tez duze, retrospektywne badanie
przeprowadzone w Szanghaju.

Lekarze z Huzhou opisali takze przypadek wykorzystania RFA do le-
czenia drobnokomérkowego raka pluca (ang. small cell lung cancer — SCLC).
Uzyskane u 85— letniego pacjenta wyniki wskazuja na odpowiedz czgsciowa .

Istotnym zagadnieniem jest takze leczenie przerzutéw nowotworéw do
ptuc. Lekarze z o$rodkéw we Frangji i w Stanach Zjednoczonych okreslili
dzigki retrospektywnemu badaniu na facznie 204 pacjentach, iz zastosowa-
nie RFA znaczaco skraca dlugo$¢ pobytu chorego w szpitalu®. Natomiast

wielko$¢ guza ponad 2 cm powodowata wyzszy wskaznik progresji choroby
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w tej grupie. Wskazniki przezycia catkowitego (ang. overall survival — OS)
oraz przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival — PFS) byly
podobne w przypadku grupy pacjentéw leczonej chirurgicznie oraz RFA®.
W kolejnym badaniu przeprowadzanym w Chinach (lata 2014 — 2018), zaj-
mowano si¢ skutecznoscia i bezpieczeristwem RFA wykorzystywanej przy
leczeniu 40 przerzutéw HCC przylegajacych do $rédpiersia u 32 chorych®.
W eksperymencie stosowano dodatkowo technike sztucznej odmy ophucno-
wej. Wskazniki OS po roku, dwéch i trzech latach wyniosly odpowiednio:
100%, 100% i 87,5%, a wskazniki przezycia wolnego od miejscowej progresji
nowotworu (ang. local tumor progression free survival — LTPFS) w tych sa-
mych ramach czasowych - 90,6%, 81,2% i 71,8%*. Wyniki wskazuja wigc,
ze RFA polaczona ze sztuczng odma optucnowsy jest dobrym wyborem w te-
rapii takich przerzutéw nowotworu. Opisano takze przypadek 74-letniego
mezczyzny z Japonii ze stwierdzonym kostniakomigsakiem, ktérego — mimo
wezesniejszej amputacji czeéci koriczyny — mnogie przerzuty znaleziono po
roku w ptucach. Mimo ich ilosci (18 przerzutédw) i chordb wspélistniejacych
zdecydowano si¢ na RFA (razem 8 zabiegdéw) — badacze wskazuja, ze po 5,5
roku od zabiegu pacjent jest w dobrej kondycji. Wskazano jednak na powi-
klania po 4 zabiegach RFA — odme optucnowa®. Takze w Japonii badano na
przestrzeni lat 2014 — 2020 hybrydowy sposéb leczenia wielu przerzutéw do
ptuc takich nowotworéw, jak: rak jelita grubego, rak endometrium macicy,
kostniakomigsak, rak nerki, rak gtosni i HCC. Hybrydowa terapia, sktadajaca
sie z zabiegu operacyjnego oraz RFA, przyniosta pozytywne wyniki®.

Warto zaznaczy¢, ze na podstawie wynikéw wielu badan klinicznych po-
wstaja opracowania pomagajace lekarzom zdecydowa¢ o wykorzystaniu RFA
do leczenia poszezegélnych rodzajéw nowotworéw pluc lub przerzutéw do
ptuc. Wskazuja one na korzysci, zagrozenia, trwanie zabiegu i rekonwalescen-
Gji pacjenta oraz mozliwosci dalszego laczenia z innymi metodami®. Moz~
na tez zauwazy¢, ze w obszarze nowotworédw pluc zdecydowanie dominuje
metoda RFA. Istnieja jednak w literaturze przypadki wykorzystania techniki
MWA, ktérej wyniki s3 poréwnywalne do RFAY.

5. Trzustka

U coraz wigkszej liczby chorych diagnozuje si¢ w ostatnich latach niere-
sekcyjnego raka trzustki. Leczenie rozpoczyna si¢ najczesciej za pomoca che-
mioterapii, niestety nie stosuje si¢ jeszcze wystandaryzowanych protokoléw

i zalecen w sprawie czasu wilaczania RFA u takich pacjentéw®. W latach
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2013 — 2018 w Wuhan przeprowadzano badanie, w ktérym oceniano skutecz-
no$¢ wielokrotnej RFA u 11 pacjentéw, u kedrych stwierdzono wspomnianego
guza. Wyniki badania wskazaly, ze jest to bezpieczna metoda, a procedura lecze-
nia przebiegala zgodnie z planem. W literaturze znalez¢ mozna jednak przypadki
powiktar, takich jak: ostre zapalenie trzustki, zakazenia tkanki czy krwawienie
po zastosowanym leczeniu. Ryzyko powiklar, nawrotéw rosnie przy wigkszej
$rednicy nowotworu trzustki®. Niemniej niekt6rzy autorzy opisuja ostre po-
wiklania, jakie mogg wystapi¢ po zastosowaniu juz na poczatku leczenia RFA,
doradzajac zastosowanie wezesniej cyklu chemioterapii®®. Natomiast badacze
z Werony, opisujac efekty leczenia przeprowadzanego w latach 2016 — 2017,
okreslili RFA jako w pelni bezpieczna, nieprowadzaca do powiktari, pozwalajaca
na dotarcie do zajgtej nowotworem tkanki’'. Po raz kolejny podniesiona zostata
kwestia potrzeby przeprowadzenia dalszych badani nad ta technika.

Kolejnym problemem dla lekarzy w zakresie nowotworéw trzustki jest
miejscowo zaawansowany rak trzustki (ang. locally advanced pancreatic cancer
- LAPC). W przyblizeniu 80% ze zdiagnozowanym LAPC przyjmuje chemio-
terapie, a tylko u 10% z nich przeprowadzana jest resekcja guza®>. W latach
2015 - 2017 w Guangzhou przeprowadzono badanie, w ktérym poréwnywa-
no dwie metody leczenia wspomnianego nowotworu — za pomoca RFA lub
nieodwracalnej elektroporacji (ang. irreversible electroporation - IRE). Okazato
si¢, ze wéréd pacjentéw po terapii IRE wskazniki OS oraz PES byly wyzsze.
Mimo to, rozpatrujac guzy wicksze niz 4 cm, obydwie metody osiagaja po-
dobne wyniki*. Warto tez doda¢, ze Holenderska Grupa Raka Trzustki (ang.
The Dutch Pancreatic Cancer Group - DPCG) rozpoczela tzw. probe PELI-
CAN (ang. Pancreatic Locally Advanced Unresectable Cancer Ablation), ktdrej
celem jest zbadanie, czy polaczona chemioterapia z RFA pozwoli wydtuzy¢
catkowite przezycie chorych na LAPC bez progresji, w poréwnaniu z osobami
leczonymi tylko standardowa chemioterapia™.

6. Nerki i nadnercza

Tak jak w przypadku oméwionych powyzej narzadéw, takze w obsza-
rze nowotworéw nerek oraz nadnerczy wykorzystuje si¢ coraz cz¢sciej metode
ablacji. W przypadku nadnerczy RFA jest metoda stosowang wtedy, kiedy
pacjentowi nie mozna usuna¢ tych organéw w procesie adrenalektomii — np.
ze wzgledu na wysokie prawdopodobiefistwo $miertelnosci pooperacyjne;.
Metoda ta sprawdza si¢ takze u 0s6b ze stwierdzonymi takimi chorobami, jak

np. zespdl von Hippla — Lindaua, w ktdrej u chorych wystepuja nawracajace
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guzy chromochfonne nadnerczy, a takze u pacjentéw z kilkoma nowotwora-
mi gruczotéw’. Zwraca si¢ jednak uwagg na to, iz goraczka oraz zaburzenia
krzepnigcia krwi sa przeciwwskazaniami do wykonania RFA. Co wigcej, cho-
ry nie powinien przyjmowa¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub le-
kéw przeciwzakrzepowych na tydzieri przed RFA’*. Dowiedziono natomiast,
ze MWA sprawdza si¢ w leczeniu przerzutéw do nadnerczy czy endokrynopa-
tii nadnerczy wynikajacej z obecnosci w nich tagodnych gruczolakéw.

W przypadku nowotworéw nerek, RFA znalazla zastosowanie przy lecze-
niu raka drobnokomérkowego. W tym przypadku nerka moze dalej pracowac.
Wyliczono, ze $redni spadek wspétczynnika przesaczania kigbuszkowego nerki
po zabiegu RFA (7,9%) jest nizszy niz w przypadku pacjentéw po nefrektomii
(29%), co wskazuje na mniejszy stopient uszkodzenia tego narzadu po ablacji*.

Naukowcy z chinskiego Harbin przeprowadzili badanie, w ktérym po-
réwnywali za pomocy réznych wskaznikéw wykorzystywanie przy leczeniu
raka nerki o wielko$ci <2cm lub miedzy 2 do 4 cm nastepujacych metod:
RFA, krioablacji oraz cz¢sciowej nefrektomii’’. Po analizie danych dowiedli,
iz najlepsze wyniki wskaznikéw OS oraz PES osiagneli leczeni poprzez cze-
$ciowa nefrektomig. Jednak w przypadku CSS, jego wynik byt podobny dla
wszystkich metod””. Natomiast badacze w Japonii przeprowadzili badanie,
w ktérym oceniali skuteczno$¢ leczenia technika RFA raka nerki u 6 pacjen-
téw z zespotem Birt — Hogg — Dubé. W trakcie 54 miesi¢cy obserwacji nie
zaobserwowano u zadnego z nich miejscowej progresji nowotworu ani prze-
rzutéw. Zaden z chorych nie wymagat przeszczepu narzadu ani dializy®.

Uczeni wspdlpracujacy w ramach European Society for Medical Oncology
(ESMO) stworzyli liste kryteriéw, ktérych spelnienie przez chorego sktania do
wyboru ablacji termicznej jako preferowanego sposobu leczenia. W przypad-
ku raka nerki sa to np.: wielkos¢ guza (<3 cm), niska masa ciala, duze ryzyko
powiklani operacyjnych, posiadanie tylko jednej nerki czy wiele guzéw na obu
nerkach’®.

7. Kosci

Wykorzystanie RFA w dziedzinie leczenia nowotworéw kosci zostato po
raz pierwszy przedstawione w 1992r.%?. Weéréd nowotworéw kosci mozna wy-
rézni¢ m. in. takie, ktére mimo bycia fagodna zmiang onkologiczna, moga
znacznie utrudnia¢ chorym zycie. Do takich wiasnie przypadkéw, wystepu-
jacych czgsto wiréd mezczyzn w wieku nawet ponizej 30 lat, nalezy kostniak
kostnawy, bedacy przyczyng silnego, stalego bélu nasilajacego si¢ w godzinach
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nocnych®. Odpowiada on za 12% wszystkich fagodnych nowotworéw ko-
§ci®. Diagnoza tego nowotworu moze by¢ trudna, ze wzgledu na jego rozmiar
(< 1,5 cm) i lokalizacje - pojawia si¢ on czgsto w nietypowych miejscach, np.
$rédstawowo’. Technika RFA stata si¢ w ostatnich latach dobrym sposobem
leczenia tego rodzaju guza, gdyz skraca czas hospitalizacji pacjenta oraz odno-
towuje si¢ mniejszg liczbe powiklan po zabiegu w poréwnaniu do klasycznej
metody chirurgicznej®. Do wad dawnej metody zaliczy¢ mozna bylo takze
mozliwo$¢ nawrotu guza czy zagrozenie pozostawienia fragmentu nowotworu
pomimo operagji’.

Przeprowadzone badanie na 102 pacjentach z kostniakiem kostnawym
w szpitalu w Neapolu (w latach 2014 — 2019) pokazalo, ze pierwotna loka-
lizacja nowotworu w czgstszych miejscach — np. w kosci udowej — zmniejsza
prawdopodobienistwo nawrotu choroby, w przeciwienistwie do takich kosci,
jak zebra czy ko$¢ skokowa®!. Po terapii RFA nie odnotowano zadnych po-
waznych powiklari, sprawdza si¢ ona do leczenia nowotworéw wystepujacych
zaréwno w typowych, jak i nietypowych lokalizacjach. Podobne wyniki uzy-
skano w przypadku leczenia RFA 27 chorych w szpitalu w Stambule w latach
2013 — 2016, u keérych kostniaki kostnawe byly umiejscowione w takich lo-
kalizacjach, jak: grzebien kosci biodrowej, kos¢ udowa, kos¢ strzatkowa, kosé
piszczelowa, ko$¢ skokowa, ko$¢ ramienna, ko$¢ promieniowa, kosci $rédre-
cza. Po roku od terapii RFA nie stwierdzono nawrotu choroby u zadnego pa-
cjenta, nikt nie uskarzal si¢ na dolegliwosci bélowe®?. W latach 2013 — 2016
przeprowadzano w Rzymie podobne badanie, w ktérym zastosowano RFA,
wykorzystujac zatwierdzone przez instytut znieczulenie w sali nieoperacyjne;j
(ang. non-operating room anaesthesia — N.O.R.A.). Po szesciu miesigcach od
terapii 60 z 61 pacjentéw uznano za w pelni wyleczonych, nie zglaszali tez
zadnych powiklan®. Co wigcej, mozna zauwazy¢ w literaturze mniejszg ilosé
opracowanych badani z zakresu wykorzystywania MWA do leczenia kostnia-
ka kostnawego. Jednak dostgpne materialy wskazuja na duze bezpieczeristwo
i dobre efekty takze tej wersji ablacji (przeprowadzanej na guzach znajduja-
cych si¢ na kosci udowej oraz kosci piszczelowej)°.

Przezskérna RFA jest tez efektywna metodq leczenia w przypadku pa-
¢jentéw z nowotworami nieresekcyjnymi - kostniakomigsakami, struniakami,
przerzutowymi guzami koéci czy guzami olbrzymiokomérkowymi - jak wy-
kazato badanie przeprowadzane na 43 chorych w Busan (lata 2007 - 2017)”.
Warto zaznaczy¢, iz zdecydowana wigkszo$¢ tych pacjentéw wskazywala na
szybkie ustapienie b6lu wkrétce po zabiegu RFA.
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Przeprowadzano takze badanie, w ktérym oceniano dokladnie zmiane
w odczuwaniu bélu po przejsciu terapii RFA przez 100 chorych poddanych
paliatywnemu leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci (w miednicy, kosci
krzyzowej lub w odcinkach piersiowym i ledZzwiowym kregostupa), korzysta-
jac z kwestionariuszy oceny bolu — Brief Pain Index oraz European Quality of
Life. Wyniki pokazaly szybka poprawe (w trakcie 3 dni) z polepszeniem jako-
§ci zycia i zmniejszeniem odczuwania bélu nawet po 6 miesiacach od zabiegu.
Wszystkie zabiegi RFA przeprowadzono zgodnie z planem, zaistniale zgony

w trakcie trwania obserwacji po terapii przypisano nowotworom pierwotnym®.
8. Podsumowanie

Podsumowujac oméwione powyzej przyklady mozna zauwazy¢, ze roz-
woj RFA i MWA prowadzi do leczenia coraz wigkszej liczby choréb nowo-
tworowych. Mnogo$¢ i zréznicowanie przeprowadzanych w ostatnim czasie
badar klinicznych wskazuja, ze lekarze z o§rodkéw naukowych na calym $wie-
cie dostrzegli potencjal w wykorzystaniu metod ablacji wéréd licznych grup
pacjentéw. Rézne sposoby przeprowadzania ablacji pozwalaja na stosowanie
jej u chorych w wielu stadiach choroby. Poprzez ciagle ulepszanie opisywane;j
metody, mozliwa jest aplikacja leczenia dokladnie w samo ognisko choroby,
natomiast zdrowe tkanki nie sa poddawane dziataniu fal. Por6wnanie RFA
i MWA wskazuje obecnie na zdecydowanie czgstsze wykorzystanie pierwszej
z nich. W wigkszoéci przedstawionych przypadkéw RFA jest metoda prefe-
rowana, wykorzystywana zamiast tradycyjnych sposobéw leczenia, ktére cha-
rakteryzuja si¢ wigksza liczba skutkéw ubocznych oraz krétszym czasem prze-
zycia pacjenta. Co wigcej, krétszy czas pobytu pacjenta w szpitalu po ablacji
pozwala na szybsza rotacj¢ pacjentéw, czyli umozliwia niesienie skutecznej
pomocy wiekszej liczbie chorych. Badania kliniczne nad stosowaniem MWA
przeprowadzane sa gtéwnie w Japonii, Korei Potudniowej oraz w Chinach

— krajach bogatych, w ktérych duza wagg przyktada si¢ do rozwoju medycy-
ny. Metody obrazowania, b¢dace niezbednym elementem podczas trwania
zabiegu ablacji, umozliwiaja precyzyjne ruchy, a co za tym idzie — zwigkszaja

prawdopodobienistwo odniesienia sukcesu w trakcie terapii.
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Abstrakt: Szczepionki wykazuja zastosowanie nie tylko w profilaktyce choréb zakaznych, ale
réwniez w terapii choréb nowotworowych. Pierwsze takie szczepionki oparte na celowym wy-
korzystaniu komérek ukladu odpornosciowego zostaly dopuszczone do uzytku juz w 2010
roku i zastosowane w terapii nowotworu prostaty. Efektem dalszego rozwoju badani bylo za-
projektowanie szczepionek z mRNA wstrzykiwanym w sposob ex vivo do komérek dendrytycz-
nych lub $rédskérnie umozliwiajac pobudzenie komérek limfocytéw T doprowadzajacych do
zmniejszenia guza. W badaniach przedklinicznych na mysich modelach nowotworéw, a takze
u pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg w dalszych fazach badan klinicznych za-
obserwowano wystapienie odpowiedzi przeciwnowotworowych po zastosowaniu szczepionek
z mRNA. Okazuje sig, ze wstrzyknigcie mRINA w sposéb doweztowy daje wysoce przeciwno-
wotworowe odpowiedzi terapeutyczne limfocytéw T. Daje to naukowcom duze nadzieje na
powszechne stosowanie szczepionek mRNA w leczeniu nowotwordw.

Slowa kluczowe: szczepionka, mRNA, nowotwory, leczenie

Abstract: Vaccines are used not only in the prevention of infectious diseases, but also in the
treatment of cancer. The first such vaccines based on the targeted use of immune cells were
approved for use as early as 2010 and used in the treatment of prostate cancer. The result of fur-
ther development of the research was the design of vaccines with mRNA injected ex vivo into
dendritic cells or intradermally, enabling the stimulation of T lymphocytes leading to tumor
shrinkage. In preclinical studies in mouse tumor models, as well as in patients with advanced
cancer, the development of anti-tumor responses with mRNA vaccines was observed in further
phases of clinical trials. It turns out that the injection of mRNA into the lymph node produces
highly anti-tumor therapeutic responses of T lymphocytes. This gives scientists high hopes for
the widespread use of mRNA vaccines in the treatment of cancer.

Keywords: vaccine, mRNA, cancer, treatment
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1. Wprowadzenie

W ostatnich dekadach zanotowano gwaltowny wzrost zaréwno przypad-
kéw wystgpowania nowotwordw w populacji jak i $miertelnosci z ich powo-
du. Przyktadowo na przestrzeni o$miu lat, miedzy 2012 i 2020 rokiem liczba
nowych przypadkéw wzrosta o 5,2 miliona. Na podstawie danych zebranych
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) nowotwory uznano za jedna z
gléwnych przyczyn zgonéw na $wiecie (zaraz po chorobach sercowo-naczy-
niowych). Przyczynily si¢ do tego coraz czgéciej wystepujace czynniki ryzyka,
obejmujace migdzy innymi palenie wyrobéw tytoniowych, czy tez brak od-
powiedniej aktywnosci fizycznej, ale takze zjawiska demograficzne takie jak
starzenie si¢ spoleczenistwa i wzrost populacji >4

W ostatnich latach do najczestszych terapii nowotworowych zalicza si¢
chemioterapig, radioterapi¢ oraz zabiegi chirurgiczne. Niestety te metody, co
pokazuja statystyki, nie sa zbyt zadowalajace, tym bardziej, ze nie sa wolne od
wielu skutkéw ubocznych, dziataja na organizm w sposéb ogdlny i wywieraja
niszczacy efeke nie tylko na tkanki i komérki zmienione chorobowo, ale takze
na te zdrowe. W zwiazku z tym w ostatnich latach nasilily si¢ poszukiwa-
nia nowych, bardziej precyzyjnych rozwiazan, ktére dziatalyby w sposéb wy-
biérezy i mniej destrukeyjny na organizm chorego. Ciagly rozwéj medycyny
i poszerzanie wiedzy o mechanizmach nowotworzenia oraz o innych okoto-
medycznych dziedzinach, takich jak immunologia czy nanotechnologia coraz
bardziej przyblizaja nas do nowych, lepszych rozwiazan. Jedna z najbardziej
obiecujacych metod s3 szczepionki mRNA, ktérym zostal poswigcony ten

rozdzial >°.
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Rycina 1. Wykres przedstawia $miertelno$¢ kobiet i mezczyzn z powodu choréb nowotworo-
wych z wylaczeniem nieczerniakowego nowotworu skéry w latach 1950-2017 w USA”

2 Proces nowotworzenia i jego powiazanie z ukladem
immunologicznym

Punkt wyjscia do stworzenia konkretnej terapii przeciwnowotworowej, a
w tym przypadku leczenia z wykorzystaniem szczepionek mRNA, omawiane-
go w dalszej cz¢sci rozdzialu, stanowi mechanizm transformacji nowotworo-
wej, a takze wystgpujace zaleznosci pomigdzy tym mechanizmem, a ukladem
odpornosciowym.

2.1. Proces nowotworzenia

Kancerogeneza, jest zfozonym, wieloetapowym procesem, na ktérego
poziomie molekularnym wyrézniamy; inicjacje, promocje i progresje.

Na inicjacj¢ sktadajg si¢ pojedyncze mutacje i uszkodzenia materiatu
genetycznego. Moga one powsta¢ przykladowo w wyniku bledu podczas re-
plikacji DNA, a nastgpnie nie zosta¢ wykryte i wyeliminowane przez syste-
my naprawcze. W fazie inicjacji dochodzi réwniez do przeksztalcenia pro-
toonkogenéw (geny, ktére potencjalnie sg w stanie zapoczatkowaé proces
nowotworzenia) w onkogeny, ktére bezposrednio prowadza do transformacji

nowotworowej komérki. Jednoczesnie, dochodzi do inaktywacji onkogenéw
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supresorowych, to znaczy hamujacych proliferacje komérek, nalezy do nich
miedzy innymi gen kodujacy biatko p53 (zwany straznikiem genomu, ze
wzgledu na jego role w aktywacji mechanizméw naprawczych DNA, badz tez
kierowanie uszkodzonych komérek do apoptozy), a takze BRCA1 i BRCAL,
ktérych inaktywacja zwigksza predyspozycje do zachorowania na nowotwér
piersi i jajnika.

Kolejnym etapem nowotworzenia jest promocja, w ktérej dochodzi do
zwigkszenia uszkodzenia DNA, powstania nowych mutacji oraz stymulacji
proliferacji komérek w sposéb niekontrolowany.

Ostatnim etapem jest progresja, rosnaca zmiana NOWOtworowa wytwarza
substancje prowadzace do angiogenezy, czyli wytworzenia unaczynienia, kté-
re dostarcza substangji odzywczych, tlenu i czynnikéw wzrostu potrzebnych
do dalszego rozwoju nowotworu. Cz¢$¢ komérek nowotworowych za pomoca
tych nowo powstalych naczyn krwiono$nych moze przedosta¢ si¢ do innych
tkanek organizmu, prowadzac do powstania kolejnej zmiany, tak zwanego

przerzutu. '

2.2. Powiazanie transformacji nowotworowej

z ukltadem immunologicznym

Zmiany nowotworowe zbudowane s3 z macierzy zewnatrzkomérkowe;j
oraz kilku rodzajéw komorek, na ktére sktadajg si¢ miedzy innymi komérki
nowotworowe i dodatkowe, do ktérych naleza komérki $rédblonka, a takze
naciekajace zmiang - komérki ukladu odpornosciowego. To wlasnie zalezno$é
pomiedzy nimi stymuluje wzrost nowotworu, prowadzac do przewleklego sta-
nu zapalnego. Wykazano, ze powstaly stan zapalny przyczynia si¢ do niestabil-
nosci genomu, proliferacji komérek nowotworowych i wzmocnienia szlakéw
antyapoptotycznych - poprzez zachwianie réwnowagi pomigdzy tymi dwoma
procesami, pobudzenia angiogenezy i powstania przerzutéw, ktére stanowia
jedno z najwigkszych wyzwan w leczeniu wigkszosci nowotworéw.

Komérki nowotworowe ze wzgledu na znaczna liczbe mutagji, trakto-
wane sg jako obce dla organizmu, a zatem takie, ktére prowadza do reakgji
i odpowiedzi immunologicznej. Maja réwniez zdolnos¢ do wytwarzania che-
mokin i cytokin, przyciagajacych leukocyty, wérdd keérych mozna wyréznié
neutrofile, makrofagi, eozynofile, komérki dendrytyczne, komérki tuczne
i limfocyty. Wiele z wyzej wymienionych komérek uktadu odpornosciowego
ma dzialanie protekcyjne dla organizmu w przypadku wystapienia nowotwo-

ru, prowadzac do bezposredniego unicestwienia komérek nowotworowych
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na przyklad przez komérki NK (z ang. natural killer - naturalny zabéjca),
makrofagi czy tez dzialanie limfocytéw T CD8+ (limfocytéw T cytotoksycz-
nych - Tc¢). Jednakze makrofagi zwiazane z guzem (TAM - z ang. tumour as-
sociated macrophages) maja dualistyczne znaczenie w procesie nowotworzenia.
Z jednej strony po stymulacji przez interleuking 2 czy 12 oraz interferon moga
zabija¢ komérki zmienione nowotworowo, a z drugiej maja zdolno$¢ wytwa-
rzania angiogennych czynnikéw wzrostu, wzmagajacych proces angiogenezy,
hamuja takze odpowiedz limfocytéw Tc, poprzez produkeje interleukiny 10,
a co za tym idzie wspomagaja proces progresji i promocji nowotworu. Neu-
trofile, eozynofile i komérki tuczne, réwniez wykazuja podobne znaczenie,
uwalniajac czynniki angiogenne, proteazy, reaktywne formy tlenu, czy tez
$rodki perforujace blong. Kolejne z grupy, komérki dendrytyczne (DC - z ang.
dendritic cell) to jedne z najbardziej wyspecjalizowanych komérek prezentuja-
cych antygen (APC - z ang. antigen presenting cell). Ulegaja aktywacji przez an-
tygeny nowotworowe, internalizuja, przetwarzaja i ostatecznie prezentuja ich
epitopy limfocytom T¢, tym samym prowadzac do rozwiniecia odpowiedzi
immunologicznej o charakterze przeciwnowotworowym. Wykazano jednak,
ze DC, znajdujace si¢ w naciekach nowotworowych, z reguly sa niedojrzale,
a zdolno$¢ do stymulacji limfocytéw Tc jest wadliwa.

Same komérki nowotworowe z kolei wyksztalcily szereg mechanizméw
broniacych je przed szkodliwym dla nich dzialaniem komérek ukladu immu-
nologicznego, moga nie zosta¢ odebrane przez organizm jako obce, a wlasne
i doprowadzi¢ zamiast do produkc;ji limfocytéw efektorowych Te, to do pro-
dukgji limfocytéw T regulatorowych (Treg), ktdre maja chroni¢ przed poten-
cjalng autoagresja, a zatem dzialaja supresyjnie i chroniag komérki nowotwo-
rowe przed zniszczeniem, prowadzac do dalszego ich rozwoju.

Takie szczegbtowe zapoznanie i studiowanie zaleznosci pomiedzy ukta-
dem immunologicznym a transformacja nowotworowa, otworzylo $wiat
nauki na wiele réznych mozliwosci i poszukiwanie nowych drég leczenia
nowotwordw, ktére moga by¢ zorientowane zaréwno na hamowanie mecha-
nizméw szkodliwych, wzmagajacych transformacje nowotworowa, jak i na
stymulowanie i naprawe proceséw korzystnych, przeciwnowotworowych, co
jest kluczowe w tworzeniu terapii bardziej specyficznych dla danego rodzaju

nowotwordu, ale tez dla choréb nowotworowych ogétem. 2!
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3. Szczepionki

jako nowa innowacyjna metoda leczenia nowotworéw

Pierwsze proby szczepionek siegaja kilka stuleci wstecz, stad do czaséw
wspdtczesnych dokonat si¢ w tej dziedzinie ogromny postep, a ich zastosowa-
nie znacznie si¢ powigkszylo. Obecnie szczepionki moga stuzy¢ juz nie tylko
ochronnie w przypadku choréb zakaznych, ale nawet predykceyjnie, badz tez
terapeutycznie w przypadku choréb nowotworowych. **

3.1. Szczepionki chroniace przed wystapieniem nowotworu

Amerykariska instytucja rzadowa - Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA
zang. Food and Drug Administration) w 1986 roku dopuscila stosowanie szcze-
pionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (WZW B). Obecnie
uznaje si¢, ze wirus HBV, wywolujacy t¢ chorobe, jest jednym z najwickszych
czynnikéw ryzyka zachorowania na nowotwér watrobowokomérkowy. Oma-
wiana szczepionka chroni zatem nie tylko przed zachorowaniem na WZW
B, ale zapobiega réwniez wystapieniu nowotworu watrobowokomérkowego,
bedacego jego konsekwencja. 2>

Podobna sytuacja ksztaltuje si¢ w przypadku szczepionki przeciw HPV
(z ang. Human Papillomavirus) - wirusowi brodawczaka ludzkiego, ktéra zo-
stata dopuszczona przez FDA w 2006 roku. Wykazano, ze ponad 70% wszyst-
kich przypadkéw wystapienia raka szyjki macicy spowodowane jest wezesniej-
szg infekcja spowodowana przez HPV. Szczepionki przeciw HPV s aktualnie
szeroko dostepne i bardzo wazne w profilaktyce przeciwnowotworowe;j.

Niestety, zaréwno w przypadku szczepionki przeciw WZW B, jak
i szczepionki przeciw HPV, s3 to tylko metody profilaktyczne i prewencyjne
w zapobieganiu wystapienia nowotworu. Jednakze nie s3 w stanie wyleczy¢
badz cofnaé powstalych juz zmian nowotworowych. Stad na przestrzeni ostat-
nich lat trwaly intensywne poszukiwania terapii z wykorzystaniem technologii

szczepionek, ktére mialyby na celu takze leczenie nowotwordw. 252627

3.2. Szczepionki o dzialaniu terapeutycznym

Dokladne poznanie procesu nowotworzenia, a takze mechanizméw pro-
wadzacych do unikania odpowiedzi uktadu immunologicznego przez komér-
ki nowotworowe, zaowocowalo stworzeniem kilku technik szczepionek prze-

ciwnowotworowych. Zaliczamy do nich szczepionki komérkowe, szczepionki
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biatkowe oraz szczepionki oparte na DNA lub RNA, ktérym poswigcone
beda dalsze rozwazania.?®

3.2.1. Szczepionki RNA

Zaréwno szczepionki DNA jak i RNA maja wiele zalet. Sg niedrogie,
stabilnie syntezowane i moga aktywowa¢ jednoczesnie odpornos¢ na wiele
epitopéw. Majg zdolno$¢ do indukowania odpowiedzi komérek T CD4+
oraz CD8+. I chociaz szczepionki DNA, jak na przyklad VGX3100 - przeciw
rakowi szyjki macicy sa bardzo obiecujace, to okazuje sig, ze szczepionki RNA
maja wigcej pozadanych cech. Nie musza wchodzi¢ do jadra komérkowego,
moga dziala¢ juz w cytoplazmie, dzigki czemu znacznie maleje prawdopodo-
bieristwo wystapienia skutkéw ubocznych. Nie sa réwniez wlaczane do geno-
mu, co zapobiega mozliwej rakotwérczosci. Aktualnie prowadzone sa badania
nad szczepionkami mRNA miedzy innymi w leczeniu raka prostaty, raka ner-

ki oraz czerniaka. 2*%

3.2.2. Szczepionka mRNA w leczeniu raka prostaty

Pierwsza na $wiecie szczepionka przeciwnowotworows byla szczepion-
ka przeciw rakowi prostaty - Sipuleucel-T. Zostala zatwierdzona przez FDA
w 2010 roku do leczenia przerzutowego raka prostaty opornego na kastracje.
Jest to autologiczna szczepionka komérkowa, ktdrej mechanizm polega na po-
braniu krwi obwodowej chorego, oczyszczeniu z komérek innych niz komérki
prekursorowe DC, inkubowaniu ich z rekombinowanym biatkiem fuzyjnym
PA2024, sktadajacym si¢ z kwasnej fosfatazy sterczowej (PAP - z ang. prostatic
acid phosphatase) - specyficznym enzymem prostaty, ktéry w polaczeniu z DC
indukuje limfocyty Tc, a te z kolei sg zdolne do zabijania komérek prostaty
zmienionych nowotworowo, oraz z czynnika stymulujacego tworzenie kolo-
nii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF - z ang. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor). Takie polaczenie powoduje silniejsza odpowiedz
immunologiczna specyficzna dla antygenu. Po tym procesie, krew ponownie
wstrzykiwana jest pacjentowi. Wykazano, ze Sipuleucel-T wydtuza mediang
przezycia catkowitego o 4 miesiace, jednak nie wydtuza czasu przezycia wolne-
go od progresji. Nie jest to takze terapia wolna od skutkéw ubocznych. Stad
znalezienie nowych metod w leczeniu raka prostaty jest wciaz obszarem badar,
a Sipuleucel-T stal si¢ punktem wyjscia dla kolejnych préb, w tym stworzeniu

30, 31, 32

szczepionki z wykorzystaniem mRNA.
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Naturalnie wystepujace czasteczki mRNA sg niestabilne, a zatem sku-
teczno$¢ szczepienia z jego wykorzystaniem bytaby malo skuteczna, co mozna
uzna¢ za jedno z gléwnych ograniczen takiej metody. Jednakze firma Cu-
reVac, pracujaca nad wyprodukowaniem szczepionki przeciw nowotworowi
prostaty (CV9103/CV9104), stworzyla platforme technologiczna RNActive®,
gdzie mRNA zostaje poddawane pewnym modyfikacjom przy wykorzysta-
niu naturalnych nukleotydéw. Caly proces prowadzi do wzrostu aktywnosci
oraz zwickszenia ekspresji calkowitej bialka. Sam mRNA jednak nie zapew-
nia wystarczajacej immunostymulacji, stad mRNA laczone jest z protamina,
co pozwala na wywolanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T, réw-
niez z udzialem receptoréw toll-podobnych (TLR7 i TLR8, z ang. Tol-
I-like-receptors). Wykazano, ze udzial TLR7 jest kluczowe dla dzialania
szczepionki, zauwazajac, ze u myszy pozbawionej TLR7, nie wystgpowato
pozadane dzialanie immunostymulujace. W fazie badai przedklinicznych,
nowopowstajacej szczepionki CV9104 zaczgto od wytworzenia zwiazkéw ko-
dujacych owoalbuming oraz antygen blonowy swoisty dla prostaty (PSMA -
z ang. prostate specific membrane antigen) - nalezacy do antygenéw zwiazanych
z nowotworem (TAA - tumour associated antigens). Do badania uzyto mysich
modeli, zaszczepionych porfilaktycznie szczepionka kodujaca owoalbuming,
a nastgpnie poddanych dziataniu komérek nowotworowych. Drugim warian-
tem byly réwniez mysie modele, ale najpierw potraktowane komérkami no-
wotworowymi, a dopiero pdzniej, po wyksztalceniu zmiany, immunizowane
szczepionka owoalbuminy. W modelu ze szczepieniem profilaktycznym za-
uwazono opéznienie wzrostu guza o okolo 3 tygodnie, natomiast w modelu
drugim, z terapeutycznym wykorzystaniem szczepionki wykazano zahamo-
wanie wzrostu guza przez okres jednego tygodnia. Ponadto, u zaszczepionych
myszy stwierdzono zwickszona liczbg i trwato$¢ limfocytéw Tc, nawet juz po
dwéch szczepieniach.

Szczepionka CV-9104 oraz jej prekursor CV-9103 oparte s3 na antyge-
nach specyficznych dla prostaty TAA, do ktérych zaliczamy:PSA - antygen
swoisty dla prostaty (z ang. prostate specific antigen), PSMA, PSCA - antygen
komérek macierzystych prostaty (z ang. prostate stem cell antigen) i STEAP
- sze§¢ transblonowych antygenéw nablonkowych prostaty (z ang. six trans-
membrane epithelial antigen of the prostate), a kazdy z nich jest celem dla im-
munoterapii, polaczonej z wytwarzaniem specyficznych Tc wzgledem nich.
W pierwszej i drugiej fazie badania klinicznego podawano pacjentom
CV9103 érédskdrnie w pieciu dawkach, ponadto grupe badanych podzielono

na 3 czeei, tak, aby kazda z nich przyjmowala preparat z inng zawartoscia
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mRNA, odpowiednio byly to: 256 pg, 640 pg i 1280 pg. Badanie wykaza-
Yo, ze $rédskérna droga podania CV9103 jest skuteczna w pobudzaniu APC,

w tym DC, a u 80% pacjentéw wykryto komérki T swoiste dla antygenéw
zwigzanych z rakiem prostaty. Zanotowano takze wzrost wystgpowania lim-
focytéw B oraz aktywnosci komérek NK. Pomimo wystapienia kilku skut-
kéw ubocznych, takich jak objawy grypopodobne, czy tez zatrzymanie moczu
u pacjentéw, ktorzy przyjeli najwicksza dawke, szczepionka zostala uznana za
bezpieczna. Po wstgpnej ocenie, zmieniono sktad szczepionki, dodajac do niej
czasteczki mRNA kodujace PAP i glikoproteing Mucin 1 (MUCI1) i zmienia-
jac nazwe na CV9104. Preparat ten jest poddawany testom klinicznym w ran-
domizowanych, kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem prostaty z przerzutami, po chirurgicznej lub hormonalnej
kastracji oraz dotyczacych pacjentéw z rakiem prostaty wysokiego ryzyka, ale
bez przerzutéw, zakwalifikowanych do prostatektomii. Celem trwajacych ba-
dan jest ustalenie czy szczepienie preparatem CV9104 moze doprowadzi¢ do
zmian w tkance guza i w odpowiedzi immunologicznej, a takze zidentyfiko-
wanie czynnikéw z mikrosrodowiska guza, ktére moga hamowaé korzystne

dzialanie preparatu na nowotwor. 2%

3.2.3. Szczepionka mRNA w leczeniu raka nerki

Rak nerkowokomérkowy (RCC - z ang. renal cell cancer) jest nowotwo-
rem wystepujacym stosunkowo rzadko, jednak nie rokujacym zbyt dobrze, je-
$li nie zostanie zdiagnozowany we wezesnym stadium. Szacuje sig, ze u okolo
30% chorych dochodzi do powstania przerzutéw, co prowadzi do pigcioletniej
przezywalno$ci mniejszej niz 10%. Stad terapia dla pacjentéw z zaawansowa-
na postacia RCC weciaz stanowi wyzwanie dla wspétczesnej medycyny. Dzigki
rozwojowi immunologii nowotworowej w ostatnich latach, zidentyfikowane
zostato kilka TAA, ulegajacych ekspresji w RCC, ktére sa rozpoznawane przez
limfocyty Tc. Ta wiedza postuzyta w dalszych badaniach i prébach stworzenia
szczepionki przeciwnowotworowej. Poczatkowo, na mysich modelach wyka-
zano, ze bezposrednie $rédskdérne podanie nagiego mRNA skutecznie indu-
kuje wytwarzanie odpowiedzi limfocytéw T, specyficznych dla antygenéw
nowotworowych. Nastepnie w pierwszej i drugiej fazie badan, u pacjentéw
z zaawansowanym RCC, sprawdzano bezpieczeristwo i zdolnos¢ do wywo-
fania odpowiedzi immunologicznej na szczepienie zawierajace mRNA, ko-
dujace TAA oraz adiuwant GM-CSF. Chorym bioracym udzial w badaniu
wstrzykiwano §rédskérnie mRNA, kodujace MUC1, CEA (antygen rakowo-
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plodowy, z ang. carcinoembryonic antigen), Her2/neu (receptor ludzkiego na-
skérkowego czynnika wzrostu 2), telomeraze, surwiwing i MAGE-1 (antygen
zwiazany z czerniakiem 1). U pacjentéw nastapita indukcja odpowiedzi limfo-
cytéw CD4+ i CD8+ dla kilku TAA. Szczepienia byly dobrze tolerowane, nie
wystepowaly ciezkie skutki uboczne, jedynie bél, zaczerwienienie w miejscu
wkhucia, goraczka nie wyzsza niz 38°C. Srednia mediana przezycia wynosita
24-29 miesiecy, w zaleznoséci od kohorty, a 27% chorych przezyto ponad 5 lat.
Zanotowano réwniez zalezno$¢ pomigdzy indukcja odpowiedzi immunolo-
gicznej a korzyscig kliniczna. Biorac pod uwage t¢ korelacje mediana przezy-
cia u chorych z odpowiedzig immunologiczng osiagneta 89 miesiecy, a u pa-
cjentéw, u ktérych nie doszto do wytworzenia odpowiedzi immunologicznej
zaledwie 14 miesiecy. Pacjenci bioracy udzial w badaniu byli pod obserwacja
przez 10 lat, co dowiodlo bezpieczeristwa i dobrej tolerancji tej metody. ¥ °

Obecnie, szczepionki mRNA majace na celu leczenie raka nerki, staly si¢
ponownie tematem dyskusji i nowych badan. Miedzy innymi ksztattuje si¢
obecnie badanie nad szczepionka przeciw jasnokomérkowemu rakowi nerki
(TCGA-KIRC), co stanowi nieco zawezone pole poszukiwan. Zakwalifiko-
wano cztery neoantygeny, jako potencjalnych kandydatéw do wykorzystania
w terapii: topoizomeraza DNA II alfa (TOP2A), czynnik cytozolowy neu-
trofili (NCF4), biatko podobne do forminy 1 (FMNL1) i biatko dokujace
3 (DOK 3). Wszystkie wymienione antygeny sa powiazane z komérkami pre-
zentujacymi antygen w TCGA-KIRC, co nie pozostaje bez znaczenia dla in-
dukeji odpowiedzi immunologicznej, co wynika z wezesniejszej czgéci rozdzia-
tu. Stad, wyzej wymienione antygeny moga okaza¢ si¢ potencjalnie skuteczne
w leczeniu TCGA-KIRC.*!

3.2.4. Szczepionka mRNA w leczeniu czerniaka

Czerniak jest jednym z najgrozniejszych nowotworéw skéry, o niskim
wskazniku przezywalnosci, ze wzgledu na jego zdolno$¢ do szybkiego two-
rzenia przerzutéw. Najnowocze$niejsza metoda leczenia czerniaka jest im-
munoterapia, ktéra ciagle si¢ rozwija. Jedng z cech czerniaka, sprzyjajaca ta-
kiej metodyce, jest duza czgsto$¢ wystgpowania mutacji, czyniaca go wysoce
immunogennym. To sprawia, ze dostarczane jest wiele antygenéw, ktdre
potencjalnie moga zosta¢ wybrane przy formulowaniu szczepionki mRNA.
Do antygenéw zwiazanych z czerniakiem zaliczamy migdzy innymi antygeny
réznicowania melanocytéw, takie jak: biatka zwiazane z tyrozynaza (TRP-1
i TRP-2), antygen melanocytéw (MELAN-A/MART-1), glikoproteing 75
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(gp75) i glikoproteing 100 (gp100). Ich odkrycie znacznie przyczynito si¢ do
powstania nowych metod w immunoterapii czerniaka, wybdr konkretnych
antygenéw jest kluczowy w opracowaniu szczepionki przeciwnowotworowej.
W ostatnich latach na szczegdlng uwage zastuguja badania zajmujace si¢ opra-
cowywaniem szczepionki mRNA opartej na DC. DC to komérki najsilniej
prezentujace antygen, stad stanowig gtéwny cel immunoterapii. W 2012 roku
przeprowadzono badanie, w ktérym podawano pacjentom z zaawansowana
postacia czerniaka, w sposéb doweztowy szczepionke sktadajaca si¢ z DC po-
chodzacych z monocytéw (MDDC - z ang. monocyte-derived dendritic cells)
oraz mRNA kodujacego gp100 i tyrozynaze. Wykazano wyrazng odpowiedz
limfocytéw CD4+ i CD8+, specyficznych dla antygenéw czerniaka oraz kli-
niczne korzysci. Jednakze produkcja tego typu szczepionki okazala si¢ by¢
bardzo droga i pracochlonna, ze wzgledu na to, ze DC stanowia ok. 0,1%
jednojadrzastych komdrek krwi obwodowej, a zatem ich pozyskanie jest trud-
ne. Stad poszukiwania nad lepszymi metodami trwaly dalej. W kolejnym ba-
daniu testowano szczepionke in vivo mRNA, kodujaca neoepitop, réwniez
ukierunkowang na DC i podawang doweztowo. Wykazano, ze taki sposéb
podania jest bardziej efektywny, poniewaz powoduje taki sam poziom immu-
nogennosci jak przy innych drogach podania, jednak przy nizszych dawkach
szczepionki. Odkryto réwniez, ze nie tylko szczepionki ukierunkowane na an-
tygen, ale takze kodujace immunostymulanty moga stymulowaé¢ APC i odpo-
wiedz immunologiczng zalezng od limfocytéw T, a takze prowadza do mody-
fikacji mikro$rodowiska nowotworu. Jedng z takich szczepionek jest TriMix,
zawierajaca mRNA kodujace CD70 - w celu aktywacji CD8+, CD40L -
do stymulacji CD4+, a takze TLR4 - odpowiadajacy za promocje prezentacji
antygenu przez DC. Udowodniono, ze jest to preparat dobrze tolerowany
i immunogenny. W 2017 roku rozpoczeto si¢ badanie nad szczepionka, ktéra
faczy TriMix i mRNA kodujace TAA dla czerniaka. Szczepionka widnieje
pod nazwa ECI006 i réwniez jest podawana dowezlowo i jest dobrze tolero-
wana. Badanie wciaz znajduje si¢ w pierwszej fazie, ale aktualne dane moga
juz zosta¢ uznane za obiecujace. W badaniu udokumentowano, ze po okresie
jednego roku 71% pacjentéw poddanych terapii bylo wolnych od choroby
(w prébie kontrolnej 35%). °

4, Podsumowanie

Poszukiwania terapii dla leczenia nowotworéw trwaja od wielu lat

i stanowia jedno z najwickszych wyzwan medycyny. Jednakze na przestrzeni
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ostatnich lat, wraz z rozwojem immunologii oraz technik molekularnych,

powstato wiele badani klinicznych, zajmujacych si¢ whasnie tematem immu-

noterapii nowotwordw, a jej rozwdj nabral znacznie szybszego tempa. Jed-

na z metod, ktérej szczegdlnie poswigcono wiele rozwazan jest szczepionka

z wykorzystaniem mRNA o dzialaniu terapeutycznym. Prezentowane wyniki

daja nadziej¢ na poprawienie stanu zdrowia oraz komfortu zycia pacjentéw

z choroba nowotworowa. Warto zatem $ledzi¢ w najblizszym czasie dalsze

fazy kliniczne rozpoczetych badan, poniewaz dokonuje si¢ ogromny przefom

w tej dziedzinie.
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Abstrakt: Rdzen kregowy zapewnia laczno$¢ nerwowa migdzy mézgiem a calym organizmem.
Jego uszkodzenia skutkuja niezwykle powaznymi ograniczeniami funkcjonalnymi, a moga na-
wet prowadza do $mierci. Osoby dotknigte uszkodzeniem rdzenia kregowego zostaja poddane
ogromnemu cierpieniu, ponadto wymagaja one dodatkowej opieki. Prowadzone sg wielokie-
runkowe badania majace na celu przywrécenie funkgji tkanki nerwowej. Jednak brakuje ba-
dari na ludziach, co niestety poddaje w watpliwos¢ rezultaty leczenia w przypadku modeli
zwierzgeych. Patofizjologia thanki nerwowej weiaz nie jest catkowicie poznana, a to spowalnia
rozwéj innowacyjnych terapii, w zwiazku z czym nie istnieje uniwersalna strategia naprawcza
uszkodzonego rdzenia kregowego.

Stowa kluczowe: uraz rdzenia kregowego, komérki macierzyste, biomaterialy

Abstract: The spinal cord provides nerve connectivity between the brain and the rest of the
body. Its damage results in extremely serious functional limitations and even leads to death.
Those affected by spinal cord injury experience enormous suffering and also become a burden
on society. Multidirectional research is being carried out to restore the function of the nervous
tissue, but there is a lack of human studies, which unfortunately calls into question the results
of treatment in animal models. The pathophysiology of the nervous tissue is still not fully un-
derstood, and this slows down the development of innovative therapies, and therefore there is
no universal strategy for repairing an injured spinal cord.

Keywords: spinal cord injury, stem cells, biomaterials, cell transplants
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1. Wstep

Rdzeni kregowy jest gléwnym przekaznikiem sygnaléw migdzy mézgiem
a cialem. Prawidlowe funkcjonowanie OUN wymaga interakcji wielu typéw
komoérek, w tym nerwowych i nienerwowych" *3. Uraz rdzenia kregowego
(ang. spinal cord injury — SCI) zwykle powoduje trwale kalectwo, a co naj-
mniej pozbawia kontroli autonomicznego ukladu nerwowego ponizej pozio-
mu przerwania. Wickszo$¢ urazéw rdzenia kregowego dotyczy segmentéw
szyjnych, pozostawiajac pacjenta w stanie para- lub tetraplegii w zaleznosci od
stopnia urazu. Najczgstsza przyczyna jest uraz wysokoenergetyczny, na przy-
klad w wyniku wypadku sportowego lub drogowego, a wigkszo$¢ pacjentéw
w chwili urazu ma 10-40 lat. Roczna zapadalno$¢ wynosi 15-40 przypadkéw
na milion, a Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, ze co roku od
250 000 do 500 000 oséb cierpi na SCI. Szacunkowe koszty zwiazane z ura-
zem rdzenia kregowego w ciagu calego zycia wahaja si¢ od 1 do 5 mln USD
na osobg, w zaleznosci od umiejscowienia urazu wzdhuz rdzenia kregowego
i jego cigzkodci® > . Poniewaz dlugoterminowe przezycie jest dobre w krajach
rozwinigtych, istnieje duza liczba 0séb, ktére sa chronicznie niepelnosprawne
z powodu urazu rdzenia krggowego. Uszkodzenie rdzenia kregowego skutku-
je ogromnym cierpieniem dla poszkodowanego i jego najblizszych, a dodat-
kowo generuje znaczne koszty dla spoleczenistwa ze wzgledu na chronicznag
niepelnosprawnos$¢ chorego®. Rozwdéj w postgpowaniu klinicznym poprawit
stan chorych, ale zadne randomizowane badanie kliniczne nie wykazalo sku-
tecznosci strategii naprawczej w poprawie powrotu do zdrowia po SCI. Sa-
moistne wyzdrowienie jest ograniczone i nadal nie ma leczenia dla samego
uszkodzonego rdzenia kregowego™’. Jednakze ostatnio dokonaly si¢ postepy
w strategiach biologicznych i inzynieryjnych majacych na celu zwigkszenie
neuroplastycznosci oraz regeneracji funkcjonalnej w zwierzecych modelach
SCI, co daje nadziej¢ na translacje do prakeyki klinicznej u ludzi. Regeneracja
funkeji autonomicznych i seksualnych jest jednym z gléwnych priorytetéw
0s6b po SCI**.

2. Budowa i funkgcje rdzenia kreggowego

Budowa i funkcje rdzenia kregowego sa niezwykle ztozone, jednak ich
poznanie jest kluczem do skutecznego zrozumienia trudnosci jego naprawy
oraz optymalnego opracowania skutecznych metod leczenia. Bramkowane

napieciem kanaly jonowe sa rozmieszczone w blonie aksonalnej zaleznie od
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wystepowania ostonki mielinowej, z kanatami sodowymi skupionymi na krét-
kich odcinkach segmentu aksonu pomi¢dzy dwiema sasiednimi ostonkami
mielinowymi (wezly Ranviera) i kanalami potasowymi w obszarze parawe-
Zlowym. Srodkowe segmenty szyjne kontroluja oddychanie (motoneurony,
ktére obstuguja nerwy przeponowe znajduja si¢ w segmentach C3-C5), dla-
tego catkowite zmiany powyzej tego poziomu s $miertelne. Uszkodzenie jest
silnym sygnalem dla rzadko dzielacych si¢ komoérek wysciétki w zdrowym
rdzeniu do niezwykle intensywnej proliferacji. Czg$¢ komérek potomnych
pozostaje w warstwie wysci6tki, a reszta migruje dalej. Asymetryczny podziat
komoérek moze skutkowaé zréznicowanym rozkladem determinantéw losu
w dwdéch komérkach potomnych, pozwalajac jednej na zachowanie cech ko-
morek macierzystych, natomiast drugiej na réznicowanie. Co ciekawe, zna-
kowanie komérek proliferujacych w nieuszkodzonym rdzeniu kregowym
(gtéwnie miazszowych komérek progenitorowych) wykazalo, ze ta populacja
jest czeSciowo zubozona, kiedy wystapi uszkodzenie, a komérki Schwanna
z korzeni nerwowych moga migrowa¢ do miejsca urazu i cz¢$ciowo uczestni-
czy¢ w procesie remielinizacji”®°. Podczas rozwoju neurony OUN wykazuja
silny wzrost aksonéw, ktéry jest niemozliwy bez czynnikéw $rodowiskowych,
ktére przyciagaja je i wspieraja ich wzrost. Neurony OUN traca swoja we-
wnetrzng zdolno$¢ do wzrostu aksonéw w miare dojrzewania i wykazuja stabg
reaktywacje wewngtrznych programéw wzrostu aksonéw po uszkodzeniu. Sy-
gnalizacja poprzez $ciezki PTEN, mTOR, STAT3 i SOCS3 wewngtrznie re-
guluje zdolno$¢ regeneracji aksonéw dojrzalych neuronéw siatkéwki i rdzenia
kregowego. Opracowanie wiarygodnych strategii naprawczych bedzie wyma-
galo zrozumienia, w jaki sposéb potencjalne interwencje wplywaja na biologie

komérkowa réznych przedziatéw uszkodzen SCI*'* !,

3. Patofizjologia uszkodzenia

Obecno$¢ uszkodzenia diametralnie zmienia funkcjonowanie komérek
rdzenia kregowego. Oprécz przecigcia aksonéw, uszkodzenie rdzenia krego-
wego powoduje $mier¢ wielu typéw komoérek w miejscu uszkodzenia lub
w jego poblizu. Za brak regeneracji nerwowej i minimalna regeneracje czyn-
nosciowa, obserwowang na ogél po urazie rdzenia kregowego, odpowiada
kombinacja czynnikéw. Uszkodzenie zrywa aksony - dystalna cze¢s$¢ aksonu
ulega degeneracji, ale proksymalny segment aksonu zazwyczaj przezywa, jed-
nak nie odrasta i nie unerwia swoich celéw. Brak potencjatu wzrostu aksonéw

jest przyczyna braku ich regeneracji, natomiast duzo wigksza role
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w zahamowaniu odgrywa obecno$¢ inhibitoréw wzrostu aksonéw w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Réwniez biatka zwiazane z mieling i blizna glejowa,
ktéra tworzy si¢ w miejscu uszkodzenia oraz w odnerwionych drogach akso-
néw, hamuja wzrost aksonéw. Rola blizny glejowej jest ztozona i dyskutowa-
na od dawna. Poglad uznajacy blizng glejowa jako gléwny negatywny czynnik
po uszkodzeniu rdzenia krggowego pochodzi z identyfikacji proteoglikanéw
siarczanu chondroityny (ang. chondroitin sulfate proteoglycans - CSPG) jako
czasteczek hamujacych wzrost aksonéw, wydzielanych przez reaktywne astro-
cyty. Tworzenie blizn glejowych moze by¢ korzystne bezposrednio po urazie,
poniewaz moze zminimalizowa¢ uszkodzenia zapalne i pomdc ustabilizowac
otaczajaca nienaruszong tkanke. Jednak astrocyty z bliznami w miejscu urazu
moga wydziela¢ czasteczki hamujace, ktdre czgsciowo przyczyniajg si¢ do nie-
powodzenia regeneracji, a biatka hamujace wzrost zwiazane z resztkami mieli-
ny moga znosi¢ ruchliwos¢ wypustek aksonéw i hamowa¢ wydtuzanie si¢ ko-
moérek nerwowych. Nawet jesli synteza niektérych bialek zwiazanych ze
wzrostem aksonéw moze by¢ zwigkszona w miejscu uszkodzenia, a wzrost
aksonéw pozostaje mozliwy, procesy regeneracji sa ograniczone barierami na-
Yozonymi przez blizny glejowe i czasteczki hamujace. Wigkszo$¢ $mierci ko-
morek jest spowodowana mechanizmami wtérnymi, czgsto wywolywanymi
przez niedokrwienie, takimi jak peroksydacja lipidéw, obrzek oraz wzrost
wolnych rodnikéw i cytotoksycznych pozioméw przekaznikéw. Jednak praw-
dopodobnie bardziej zwodnicza niz $mieré neurondw jest utrata oligodendro-
cytéw i niedostateczna ekspresja genéw zwigzanych z mielina. Bez ostonek
mielinowych aksony wolniej przewodza impulsy elektryczne. Dodatkowo,
demielinizacja powoduje przegrupowanie kanaléw jonowych, co réwniez
utrudnia propagacje potencjaléw czynnosciowych, ponadto chronicznie de-
mielinizowane aksony sa podatne na degeneracj¢. SCI mozna podzieli¢ na
catkowity i niecatkowity. Anatomicznie kompletne zmiany obejmuja calg sze-
roko$¢ rdzenia kregowego, eliminujac w ten sposob wszelka komunikacj¢ ner-
wowa w miejscu przeciecia. Ich naprawa wymaga przywrécenia tacznosci neu-
ronowej na duzych obszarach tkanki nerwowej, co wymaga inwazyjnego
podejécia. Anatomicznie niekompletny SCI jest wywolany przez mniejsze lub
nieciggle zmiany, ktdre oszczedzaja wystarczajacy ilos¢ tkanki nerwowej, aby
wspiera¢ komunikacje w obrebie urazu. Takie przypadki sa czgsto zwiazane
z czgdciowym wyzdrowieniem, ktére moze odnie$¢ korzysci ze strategii
wzmocnienia spontanicznej reorganizacji obwodéw oraz poprawy przewod-
nictwa i funkeji resztkowych polaczen nerwowych, w tym metod nieinwazyj-
nych® ' 3. U czlowieka SCI sa najczesciej niekompletne, pozostawiajac
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tkanke taczaca rdzen kregowy powyzej i ponizej uszkodzenia, ale funkcja po-
zostatych aksonéw jest czgsto uposledzona z powodu demielinizacji. Skutki
przecigcia aksonéw, $mierci neuronéw i demielinizacji na ogdlng transmisj¢
sygnalu sa spotegowane przez inne reakcje tkanek na uszkodzenie, w tym re-
akcje zapalne i immunologiczne, tworzenie torbieli i zmiany naczyniowe" ' °.
Istotnymi objawami wspdlistniejacymi z SCI sa krwotok i uszkodzenie nie-
dokrwienne. Po anatomicznie catkowitym lub niecatkowitym SCI utrata sy-
naps jest widoczna w oszczedzonej, ale wcigz reaktywnej tkance nerwowe;.
Prowadzi ona do spontanicznego tworzenia nowych polaczeni, ktére moga
pochodzi¢ z réinych 7rédel, w tym z lokalnych przetrwalych aksonéw lub
wzrostu z bardziej odleglych komérek nerwowych. Analiza lezacych u pod-
staw tego procesu mechanizméw komérkowych i molekularnych oraz uczenie
si¢, jak korzystnie modulowa¢ spontaniczng adaptacyjna lub nieadaptacyjna
reorganizacja obwodéw, sa waznymi celami badan nad SCI. Coraz wigcej do-
woddéw wskazuje na to, ze wzrost aksonéw i naprawa obwoddéw sa regulowane
w duzym stopniu przez mechanizmy autonomiczne komérek neuronowych,
dostep do podstawowych czynnikéw sprzyjajacych wzrostowi i inne mechani-
zmy regulacyjne’. Uszkodzone neurony zwigkszaja ekspresje czasteczek zwia-
zanych ze wzrostem, a obszar uszkodzenia jest wypelniany przez naptyw pro-
mujacych wzrost komérek Schwanna, makrofagéw i fibroblastéw. Dystalny
kikut nerwu zapewnia sprzyjajace $rodowisko dla odrastania aksonéw ze
wzgledu na szybka fagocytoze degenerujacej si¢ mieliny oraz zwigkszong syn-
tez¢ czynnikéw neurotroficznych i czasteczek substratu poprzez proliferacje
komoérek Schwanna w cewkach §rédnerwowych, keére kieruja regenerujace
si¢ aksony z powrotem do ich odnerwionych miejsc docelowych. Z biegiem
czasu te procesy biochemiczne dzielg dojrzala zmiane¢ na trzy odrgbne prze-
dzialy: blizng zwléknieniowa, tkanke otaczajaca granice blizny astrocytowej
oraz oszczedna, ale reaktywna tkanke nerwowa. Kazdy z tych trzech przedzia-
tow sklada si¢ z réznych typéw komoérek. W konsekwencji, kazdy kompart-
ment wymaga zroznicowanego podejscia eksperymentalnego ukierunkowane-
go na te odmienne typy komoérek, aby uzyskaé naprawe. Najwickszym
wyzwaniem jest blizna widknista - sklada si¢ z zespotu proliferujacych fibro-
blastéw, ktére wydzielaja fibronektyny, kolageny i lamininy. Blizna jest jed-
nak pozbawiona wspierajacych czasteczek neurotropowych. Nastepstwem
tego nieprzyjaznego $rodowiska komérkowego jest catkowity brak sponta-
nicznego wzrostu aksonéw do blizny i przez nia. Osiagnigcie odrostu przez
widknistg blizng wymaga zatem utworzenia mostu wspierajacego wzrost. Pod-

czas gdy takie mostki tworzg si¢ spontanicznie u wielu nizszych kregowcéow,
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dorosly rdzen kregowy ssakéw nie potrafi opracowa¢ tej konstrukgji. Dlatego
interwencje terapeutyczne musza stworzy¢ ten most. Natomiast granica bli-
zny astrocytowej otacza blizn¢ widknista i sktada si¢ gléwnie z nowo prolife-
rujacych i reaktywnych astrocytéw, ktére uszczelniajq blizng wiéknist i zapo-
biegaja pdzniejszemu naciekaniu komérek zapalnych. Kiedys uwazano,
ze CSPG wytwarzane na granicy blizny astrocytéw stanowia dominujaca ba-
rier¢ chemiczng dla ponownego wzrostu. Jednak genetycznie ukierunkowane
ostabienie lub ablacja astrocytéw tworzacych granice blizny nie zmniejsza licz-
by CSPG, eliminujac mozliwos¢, ze to wylacznie CSPG pochodzace z astro-
cytéw sa odpowiedzialne za niepowodzenie regeneracji aksonéw. Ostatnim,
trzecim przedzialem znajdujacym si¢ w sasiedztwie granicy blizny astrocyto-
wej jest oszczedzona, ale reaktywna tkanka nerwowa, ktéra po urazie ulega
znacznej przebudowie. Ta otaczajaca tkanka zawiera wszystkie typy komérek
wymagane do tworzenia funkcjonalnych obwodéw neuronalnych, czyli neu-
rony, astrocyty, oligodendrocyty, mikroglej i komérki naczyniowe. Dlatego
strategie majace na celu naprawe rdzenia kregowego musza obejmowa¢ podej-
Scia eksperymentalne, ktére nie tylko kieruja aksonami w reaktywnej tkance
nerwowej, ale takie promuja tworzenie i stabilizacje nowych synaps'® ' .
Powrét do zdrowia jest znacznie gorszy po urazach, ktére prowadza do prze-
dtuzonego odnerwienia dystalnego odcinka nerwu i migénia docelowego,
w tym urazéw proksymalnych i urazéw, w ktdrych dtugie opdznienia poprze-
dzaja naprawe. Chociaz w wyjatkowych opisach przypadkéw klinicznych
udokumentowano skuteczna regeneracje¢ funkcjonalna, gdy uszkodzone ner-
wy obwodowe s chirurgicznie naprawiane lata po urazie, na ogét szanse na
powrét do zdrowia stopniowo si¢ zmniejszaja, szczegélnie jesli opdznienie
przekracza 6 miesiecy® ' '8. Fake, ze efektywna lokomocja moze wynikaé
z zachowania zaledwie 10% aksonéw w obrebie obrzeza uszkodzonego rdze-
nia kregowego dostarcza uzasadnienia dla rozszerzenia wysitkéw na rzecz
identyfikacji nowych zwiazkéw neuroochronnych, co poprawi skuteczno$é

w utrzymaniu funkcji neurologicznej po urazie rdzenia'> .

4. Leczenie

Obecnie nie ma skutecznej i uniwersalnej terapii leczniczej, a opieka
w ostrej fazie ogranicza si¢ do leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidéw
w celu zmniejszenia stanu zapalnego oraz stabilizacji i dekompresji chirur-
gicznej w celu zmniejszenia dalszych uszkodzen. W fazie podostrej do prze-
wleklej leczenie koncentruje si¢ na fizjoterapii oraz tagodzeniu objawdw,
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np. bélowych. Co wigcej, badania na zmutowanych myszach pozbawionych ge-
néw kodujacych posrednie biatka filamentéw — glejowe fibrylarne biatko kwa-
sowe i wimentyne, silnie eksprymowane przez reaktywne astrocyty, wykazaly
uposledzenie tworzenie blizn, ktéremu towarzyszyt nasilony wzrost aksonéw i
lepsza regeneracja czynnosciowa. Jednak inne badania wykazaly korzystna role
blizny glejowej w ostrej fazie (1-2 tygodnie) po urazie rdzenia kregowego. Eli-
minacja reaktywnych astrocytéw lub zapobieganie ich migracji i tworzenie blizn
po urazie skutkowalo niepowodzeniem naprawy bariery krew-mdzg, ktérej to-
warzyszyl masywny naciek komérek zapalnych oraz zwigkszona utrata neuro-
néw i oligodendrocytéw z gorszym wynikiem funkcjonalnym. Ostra odpowiedz
astrocytéw wydaje si¢ wazna dla ograniczenia i ostabienia odpowiedzi zapalnej,
ale moze to odbywac si¢ kosztem zmniejszonego odrastania aksonéw. Blizna
glejowa zmniejsza mozliwo$¢ migracji i integracji przeszczepionych komérek.
W zwiazku z tym wigkszo$¢ badari dotyczyta wplywu przeszezepiania komérek
1-2 tygodnie po uszkodzeniu. Jest mato prawdopodobne, aby jakakolwiek po-
jedyncza strategia doprowadzita do bardzo radykalnej poprawy funkcjonalnej.
Jednak nawet pozornie niewielka poprawa funkcji moze mie¢ duzy wplyw na
zycie pacjenta. Na przyklad umiejetno$¢ chwytania przedmiotéw moze mie¢
wplyw na zdolno$¢ do niezaleznego zycia. Przywrécenie funkeji ramion i dfoni
ma najwyzszy priorytet dla oséb z tetraplegia, a odzyskanie funkgji seksual-
nych ma najwyzszy priorytet dla pacjentéw z paraplegia®''. Od dawna zakla-
dano, ze powré6t do zdrowia po SCI bedzie wymagal precyzyjnej rekonstrukeji
facznosci neuronowej istniejacej przed uszkodzeniem. Jednak okazalo si¢, ze w
mozgu utrata jednego zestawu wej$é synaptycznych spontanicznie prowadzi
do powstania nowych synaps pochodzacych z niezaktéconych polaczen afe-
rentnych. Neurony projekcyjne spontanicznie tworza polaczenia obwodowe,
ktére przekazujg informacje ponadrdzeniowe do obwodéw rdzeniowych poni-
zej urazu. Taka reorganizacja obwodéw moze przekierowaé specyficzne dla za-
dania polecenia korowe do osrodkéw wykonawczych w odcinku ledZzwiowym,
nawet gdy wszystkie bezposrednie polaczenia nadrdzeniowe zostang przerwane.
Te obserwacje maja wazne implikacje dla naprawy rdzenia kregowego, po-
niewaz sugeruja, ze wewnatrzrdzeniowe neurony przekaznikowe, nawet no-
wowyprowadzone z przeszczepionych komoérek, moga by¢ wystarczajace do
posredniczenia w znaczacej regeneracji. Obecnie uznaje sig, ze rdzen krego-
wy dziala jako inteligentny interfejs przetwarzania informacji, ktéry przekla-
da specyficzne dla zadania informacje sensoryczne i sygnaly nadrdzeniowe na
wzorce aktywacji migéni, ktdre stale spetniajg cele behawioralne. Przekaza-

nie ograniczonej ilosci informacji do rdzenia krggowego ponizej urazu moze
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wystarczy¢ do przywrdcenia znaczacej kontroli motorycznej po SCI. Koncep-
cje automatyzmu rdzenia kregowego, plastycznosci aksondw i reorganizacji
obwodéw po SCI ustanowily ramy, ktdre steruja pojawiajacymi si¢ strategiami
biologicznymi i technologicznymi naprawy i regeneracji rdzenia krggowego®*.
Znaczne stopnie samoistnego wyzdrowienia, ktére nie sa zwiazane z leczeniem,
moga wystapi¢ z przyczyn nie do korica znanych lub niemozliwych do kon-
trolowania. Z pewnoscig wiele z tego spontanicznego powrotu do zdrowia
mozna przypisaé ustapieniu takich proceséw, jak obrzek, stan zapalny, zmie-
niona perfuzja, wstrzas i przemijajace kanalopatie. Jest to prawdopodobnie
spowodowane stopniowa redundancja polaczert i odhamowaniem pewnych
wewnatrzrdzeniowych ruchéw odruchowych (tzw. generatory wzorcéw loko-
mogji). Co ciekawe, wykorzystanie komérek macierzystych — w polaczeniu
z innymi podejsciami — moze posredniczy¢ w wielu z tych dziatari terapeutycz-

nych, dzigki nieodiacznym wlasciwosciom biologicznym takich komérek!*%.
4.1. Modulacyjna reorganizacja obwodu po niepelnym SCI

Po niecatkowitych urazach neurony projekeji wewnatrzrdzeniowej two-
rza nowe polaczenia obwodowe, ktére przekazujg informacje nadrdzeniowe
z géry do dolu uszkodzenia. Wszystkie zstgpujace uklady z resztkowymi ak-
sonami, ktére byty badane na modelach zwierzecych, wykazuja wyraing reor-
ganizacje po SCI. Na przyktad, po uszkodzeniu bocznej hemisekcji u naczel-
nych innych niz cztowiek, oszczedzone aksony korowo-rdzeniowe schodzace
w przeciwleglej istocie bialej rozciagaja si¢ obok aksonéw w poprzek linii $rod-
kowej rdzenia kregowego i rozwijaja si¢ do funkcjonalnych obszaréw rdzenia
kregowego ponizej urazu. Dowody posrednie sugeruja, ze podobna reorgani-
zacja i rozwoj szlakéw zstepujacych ma miejsce u ludzi. Plastyczno$¢ w obre-
bie rdzenia kregowego prowadzi do ponownego mapowania wyjscia kory ru-
chowej do obwodéw rdzeniowych. Ta gesta sie¢ wstepujacych i zstgpujacych
polaczen w rdzeniu kregowym moze by¢ szczeg6lnie odpowiednim celem dla
naprawy SCI. Podczas gdy SCI pozbawia obwody rdzeniowe wszystkich lub
niektérych sygnaléw ponadrdzeniowych, rdzeri kregowy ponizej urazu nadal
odbiera i interpretuje informacje czuciowe. Sygnaly wejsciowe z aferentnych
neuronéw czuciowych, ktére pozostaja nienaruszone ponizej zmian choro-
bowych, staja si¢ istotnym zrédlem kontroli w wytwarzaniu zachowan mo-
torycznych po SCI. Informacje sensoryczne sterujg wieloma korzystnymi, ale
takze szkodliwymi zmianami zachodzacymi ponizej zmiany. Wyczerpywanie

si¢ synaps ze $ciezek zstepujacych wyzwala nieprawidlowy wzrost neuronéw
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czuciowych aferentnych na dostgpne cele synaptyczne. Ze wzgledu na brak
sygnatéw kierujacych ta homeostatyczng plastycznoscia, zmiany te czesto
prowadza do degradacji funkcji neuronalnych ponizej SCI, co odnotowano
u ludzi. Modyfikacja funkgji synaps i zwickszenie plastycznosci synaps stano-
wig obiecujace podejscie do wzmocnienia korzystnych efektéw rehabilitacji
i manipulagji biochemicznych. Przejéciowa ekspozycja szczuréw na obnizony
poziom tlenu aktywuje neurony serotonergiczne srédmoézgowia, bedace gtow-
nym zroédlem serotoniny w rdzeniu kregowym, i wyzwala syntez¢ neurotro-
fin pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor - BDNF)
w rdzeniu kregowym, ktére razem indukuja serotoninozalezng plastycznoéé.
Sugeruje to, ze polaczenie rehabilitacji i powtarzajacej si¢ okresowej hipok-
sji moze poprawi¢ chodzenie u ludzi z niepelnym SCI. Nowe badania ujaw-
niaja réwniez komérkowe mechanizmy plastycznosci synaps. Udowodniono,
ze klasyczne sygnaly dopelniacza Clq, C3 i C3R reguluja modulowanie
mikrogleju, podczas gdy czasteczki, takie jak trombospondyny, glipikany,
wydzielane biatka kwasne i bogate w cysteine (ang. secreted acidic and cyste-
ine-rich proteins - SPARC) sa czgéciowo odpowiedzialne za tworzenie synaps.
CSPG i tenascyny wytwarzane przez neurony i astrocyty tworza sieci oko-
fonerwowe, ktére ograniczaja t¢ plastyczno$é synaptyczng i zwigzang z nig
reorganizacj¢ obwodéw. Czasteczki kierujace aksonami, takie jak odpychajace
receptory Wnt, sa réwniez silnymi inhibitorami wzrostu aksonéw. W szczu-
rzych modelach niecalkowitego SCI zastosowanie przeciwcial przeciwko tym
receptorom prowadzito do wyraznego wzrostu z proksymalnych segmentéw
aksonéw przewodu korowo-rdzeniowego, co przyspieszalo powrét do funkgji.
Potrzebne sa dalsze prace, aby zidentyfikowa¢ strategie zdolne do modulowa-

nia plastycznosci synaps i reorganizacji obwodéw po SCI>*.

4.2. Przywracanie laczno$ci w catkowitym SCI

Podejscia biologiczne do przywracania facznosci po takich urazach kon-
centruja si¢ obecnie na stymulowaniu endogennego odrastania aksonéw przez
uszkodzenia lub przeszczepianiu nowych neuronéw do uszkodzeni w celu przy-
wrécenia komunikacji poprzez nowe obwody przekaznikowe. Wiele mecha-
nizméw reguluje odrost aksonéw po SCI. Chociaz spontaniczna reaktywacja
wewnetrznych programéw wzrostu po urazie jest ograniczona, stale rosnaca
ilog¢ dowoddéw pokazuje, ze manipulowanie wewngtrzng sygnalizacjq neuro-
nowa za pomocg wielu szlakéw regulatoréw transkrypcji w modelach zwie-

rzecych in vivo moze stymulowad zdolnos¢ do ponownego wzrostu aksonéw
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réznych fenotypéw neuronéw. Te szlaki obejmuja w szczegdlnosci homolog
fosfatazy i tensyny, mechanistyczny cel rapamycyny, przetwornik sygnatu i
aktywator transkrypcji 3, supresor sygnalizacji cytokin 3, czynniki typu Krup-
pel, c-Myc, cAMP, MAP3K13 i inne. Zdolno$¢ do wzrostu aksonéw moze
by¢ silnie aktywowana, gdy tkanka wokét komérek nerwowych jest stymulo-
wana mediatorami zapalnymi, takimi jak onkomodulina, zymosan i agonisci
receptora Toll-podobnego 2 i rodziny 7 domen lektynowych typu C, lub
poprzez stymulacje¢ czynnikami wzrostu, takimi jak insulinopodobny czynnik
wzrostu 1, osteopontyna i rzgskowy czynnik neurotroficzny. Wzrost aksonéw
w OUN jest réwniez regulowany przez obecnos¢ lub brak chemoatrakeyjnych
lub chemorepelentnych czynnikéw wzrostu lub substratéw, ktére wspieraja
lub hamuja wzrost. W trakcie rozwoju organizmu wzrost aksonéw istotnie za-
lezy od dostgpnosci chemoatrakeyjnych czynnikéw wzrostu, takich jak BDNF
i neurotrofina-3, oraz od substratéw pomocniczych, takich jak lamininy, syn-
dekany. Chociaz czasteczki hamujace wzrost, takie jak czasteczki zwigzane
z mieling i CSPG, moga wplywaé na odrost aksonéw in vitro i moga modu-
lowa¢ przebudowe synaps po SCI, obecnie nie ma przekonujacych dowodéw
na to, ze odgrywaja one gléwna role w regulacji odrostu aksonéw. Przeszcze-
py komérek fibroblastéw wspieraja silng regeneracje aksonéw po SCI tylko
wtedy, gdy wytwarzaja specyficzne czynniki, ktére s3 chemoatrakcyjne dla
aksonéw. Ostatnie badania nad genetyczng utratg funkeji rdzenia kregowego
u myszy kwestionuja poglad, jakoby blizny utworzone przez astrocyty wzdhuz
granic uszkodzen s gléwna przyczyng niepowodzenia regeneracji aksonéw
w OUN. Ani zapobieganie powstawaniu, ani usuwanie granic blizny po astro-
cytach w zmianach SCI nie powodowalo odrostu zst¢pujacych aksonéw moto-
rycznych, wstepujacych czuciowych lub serotoninowych. Co wigcej, zaréwno
u myszy, jak i szczurdéw, aktywowane i chemoatraktowane aksony czuciowe
silnie odrastaly pomimo obecnosci granic blizn po astrocytach, a zapobiega-
nie lub usuwanie tych granic ograniczalo stymulowany odrost, co sugeruje,
ze granice astrocytéw moga raczej wspieraé niz zapobiega¢ wzrostowi aksonéw.
Biorac pod uwage wiele mechanizméw zaleznych od czasu, ktére wplywaja
na odrost aksonéw w obre¢bie zmian chorobowych, racjonalne strategie tera-
pii po SCI prawdopodobnie beda wymagaly jednoczesnego ukierunkowania
na zréznicowane strategie naprawcze z wieloma oknami czasowymi. Istnieja
istotne dowody wskazujace na to, ze zastosowanie kombinacji wielu strategii
terapeutycznych zwicksza wzrost aksonéw. Niedawne badania wzmocnienia
i utraty funkcji na mysich i szczurzych modelach anatomicznie kompletnego
SCI wykazaly, ze aktywacja neuronalna, wsparcie substratu i chemoatrakcja
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byly wymagane do regeneracji. Osiagniccie silnego wzrostu endogennych ak-
sonéw w rdzeniach uszkodzen bedzie prawdopodobnie wymagato spelnienia
trzech warunkéw: aktywacji wewngtrznych programéw wzrostu neuronéw,
dostgpnosci substratu wzrostu wspierajacego akson i zapewnieniu czynnikéw
wzrostu ktére sa chemoatrakcyjne dla aksonéw. Inne podejscie do promowa-
nia tworzenia obwodéw przekaznikowych polega na przeszczepianiu zrédet
nowych neuronéw wewnatrzrdzeniowych. W obecnosci czynnikéw wzrostu
i macierzy wspierajacych, kaudalizowane przeszczepy neuronalne progenito-
rowe nie tylko przezywaja w nieprzyjaznym $rodowisku nienerwowym, ale
takze réznicujg si¢ w rozne neurony i gleje, ktore ponownie zasiedlajg rdzen
uszkodzenia i wysylaja rozlegle projekcje aksonalne do tkanki gospodarza.
Neuronowy regulator wzrostu czasteczki adhezji komérek pozwala mielinie
stymulowa¢ wzrost aksonéw z przeszczepionych komérek. Pomimo tego, po-
wrét do funkgji pozostaje ograniczony. Wyniki te dostarczaja zatem waznych
informacji potwierdzajacych stuszno$¢ koncepcji, ale konieczne sa dodatkowe
badania, aby zrozumie¢ jak kierowa¢, kontrolowa¢ i funkcjonalnie integrowa¢
przeszczepione neurony z macierza komunikacji i obwodem motorycznym

gospodarza w celu przywrdcenia znaczacej funkcji> > %¢.

4.3. Przeszczep komérek

Przeszczep komoérek pojawil si¢ jako potencjalna strategia promowania
naprawy po SCI. Zakoniczono kilka badari klinicznych wezesnej fazy, ktére
wykazaly, ze przeszczepienie komoérek jest generalnie wykonalne, ale skutecz-
no$¢ i dlugoterminowe bezpieczenistwo pozostaja nieudowodnione. Chociaz
transplantacja komoérek jest nadal intensywnie badana, zaskakujaco niewiele
wiadomo na temat mechanizméw, dzigki ktérym przeszczepione komérki
promuja naprawe i posrednicza w poprawie czynnosci. W przeciwienistwie
do lekéw lub wszczepionych biomaterialéw, przeszczepione komérki sa
w stanie reagowac na sygnaly dostarczane przez uszkodzone mikrosrodowisko
i zmienia¢ ich interakcje Srodowiskowe. Przeszczepione komoérki wykazuja
wiele mechanizméw dzialania. Jednym z proponowanych mechanizméw le-
zacych u podstaw usprawnien funkcjonalnych po przeszczepieniu komérek
jest neuroprotekeja, czyli fagodzenie wtérnego uszkodzenia w celu ochrony
tkanki. Transplantacja prawdopodobnie promuje neuroprotekcje poprzez
inne mechanizmy niz te, ktére klasycznie przypisuje si¢ ochronie, takie jak
terapie zapobiegajace ekscytotoksycznosei, Klasyczne $rodki neuroprotek-
cyjne, o ktérych wiadomo, ze zmniejszaja wtdrne uszkodzenia, sa skuteczne
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tylko w ciagu pierwszych godzin po urazie, natomiast przeszczep komérek
jest czesto wykonywany 1-2 tygodnie po urazie, aby poprawi¢ przezywalno$é
przeszczepu. Kolejnym mechanizmem neuroprotekgji, w ktérej posrednicza
przeszczepione komorki, jest wydzielanie czasteczek bioaktywnych, takich
jak czynniki troficzne i cytokiny. Wiele typéw komérek ma zdolnos¢ wy-
dzielania czynnikéw troficznych i cytokin in vitro lub zwigkszania obecnosci
tych czynnikéw po przeszczepie. Czynniki te moga potencjalnie zwigkszaé
przezycie komdrek gospodarza, regulowaé glej, modulowaé stan zapalny
i/lub poprawia¢ regeneracj¢ naczyn krwionosnych. To ostatnie jest szczegdl-
nie istotne, gdyz, jak napisano powyzej, po SCI dochodzi do rozleglej utra-
ty naczyn krwiono$nych, co wywoluje miejscowe niedotlenienie w obrebie
miejsca urazu i w jego sasiedztwie. Proliferacja komoérek $rédblonka lub an-
giogeneza wystepuje juz 3 dnia i zatrzymuje si¢ 10 dnia po SCI, ale dopie-
ro po 14 dniu perfuzja naczyn powraca do poziomu wyjsciowego. Jednakze
fundamentalng przyczyna trwalej dysfunkeji po SCI jest przerwanie potaczen
funkcjonalnych w OUN, z tego powodu gléwnym celem jest promowanie
regeneracji i plastycznoséci aksonéw. Zdolno$¢ aksonéw do wzrostu na most-
kach koreluje z ich wewnetrzna zdolnoscia do wzrostu, a istotny z punktu
prowadzenia leczenia jest fakt, ze mozna jg uwydatni¢ przez zastosowanie te-
rapii zwickszajacych potencjal wzrostu. Nalezy jednak zdawaé sobie sprawe, iz
wzrost aksondw nie zawsze jest korzystny funkcjonalnie. Nadekspresja Sox11
w neuronach korowo-rdzeniowych sprzyja regeneracji aksonéw, ale uposledza
funkeje konczyn przednich, co powoduje u niektérych szczuréw zwigkszona
czgstotliwo$é wystgpowania krokéw podeszwowych. Rzeczywiscie, niewiele
wiadomo o tym, jak regeneracj¢ aksonéw mozna ukierunkowaé na tworzenie
funkcjonalnych synaps z neuronami docelowymi, biorac pod uwagg, ze silna
regeneracja aksonéw pozostaje ogromnym wyzwaniem. Alternatywnym po-
dejsciem do ponownego taczenia segmentéw po SCI jest tworzenie przekazni-
kéw neuronalnych. Kiedy przeszczepione komérki sa zdolne do réznicowania
si¢ neuronéw, przezycia, wzrostu aksondéw i tworzenia synaps z neuronami
gospodarza, moze powsta¢ obwdd przekaznikowy miedzy zstgpujacymi ak-
sonami a nowo zréznicowanymi przeszczepionymi neuronami. Ludzkie neu-
roblasty wszczepione do uszkodzonego prazkowia dorostego cztowieka moga
rozciaga¢ aksony wzdluz zmielinizowanych wiékien na odleglos¢ do 20 mm.
Gdy przeszczep zostal wprowadzony 2 tygodnie po catkowitym przecigciu,
aksony gospodarza zsynchronizowaly si¢ z nowo zréznicowanymi neuronami,
co wydltuzylo wiele aksonéw na duze odleglosci rostralnie lub ogonowo wzgle-

dem uszkodzenia. Podejscie to spowodowalo znaczng poprawe czynnosci
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tylnej koniczyny, a szczury wykazywaly ruchy wokél kaidego stawu tylnej
koficzyny, w przeciwieristwie do minimalnego lub zerowego ruchu w grupie
kontrolnej. Jezeli chodzi o otoczke mielinowa — korzysci z jej posiadania dla
przewodnictwa nerwowego jak i skutki jej utracenia zostaly opisane powyze;.
Réwnolegle z utratg mieliny u gryzoni, naczelnych innych niz cztowiek i lu-
dzi, przez tygodnie po urazowym SCI wystepuje apoptoza oligodendrocytéw.
Regeneracja mieliny, proces, w ktérym przeszczepione komérki wytwarzaja
mieling wokd}l aksonéw, ktére utracily ostonki mielinowe, zostata uznana za
mechanizm wzmacniajacy powrét do zdrowia po SCI>® > 2!, W innym ba-
daniu uzyskano zachgcajace wyniki w przypadku przeszczepu tkanki rdzenia
kregowego plodu, ktére doprowadzily do badan majacych na celu ustalenie,
czy te przeszczepy przetrwaja w miejscu uszkodzenia i czy neurony, ktére byly
uszkodzone przez kilka tygodni lub miesiccy, zachowaly zdolnos$¢ do rege-
neracji swoich aksonéw. Wickszo$¢ przeszczepéw rosta i ustanowilta granice
z rdzeniem kregowym oraz zawierala serotonergiczne aksony opuszkowo-
rdzeniowe biorcy oraz immunoreaktywne pierwotne aferentne aksony zwia-
zane z genem kalcytoniny. Wyniki badania potwierdzily, ze tkanka rdzenia
kregowego ptodu nie tylko zmniejszyla ciaglos¢ ustalonej blizny glejowe;j, ale
takze ograniczyla jej odbudowe. Oba te dziatania zapewnityby utrzymywanie
si¢ obszaréw mozliwych interakeji miedzy przeszczepem a rdzeniem krego-
wym gospodarza. Terapie skojarzone, ktére obejmujg przeszczepy, uratowaly
neurony po aksotomii u przewlekle uszkodzonych rdzeni zwierzat i promo-
waly regeneracj¢ aksonéw. Pozostaje do wykazania, czy poréwnywalne wyniki
zostang osiagniete w leczeniu przewleklego uszkodzenia rdzenia kregowego
u ludzi. Wykazano, ze przeszczepy srédrdzeniowe sa wykonalne u pacjentéw
z przewleklymi urazami cierpiacych na poszerzenie jam torbielowatych oraz

przynosza wymierne korzysci”'> 7%,
4.4. Farmakologiczne metody leczenia SCI

Nie ustalono zlotego standardu leczenia SCI, chociaz badania klinicz-
ne z metyloprednizolonem i gangliozydem GM-1 wykazaly niewielkie, cho¢
potencjalnie wazne korzysci terapeutyczne. Wiele obiecujacych terapii farma-
kologicznych jest obecnie przedmiotem badari dotyczacych zdolnosci neu-
roprotekeyjnych w zwierzecych modelach SCI. Ostatecznie, ze wzgledu na
wieloczynnikowa patofizjologi¢ urazowego SCI, skuteczne terapie beda wy-
magaly pofaczonych metod. Najintensywniej zbadang interwencja farmakolo-

giczna w przypadku SCI jest wykorzystanie bursztynianu sodowego nizolonu
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(MPSS). Pomimo korzystnych efektéw terapeutycznych wykazanych w lecze-
niu MPSS, wyniki badania nie zostaly powszechnie zaakceptowane, ze wzgle-
du na mala populacje préby dla grup wykazujacych korzystne efekty, wykona-
nie protokotéw w sposéb niestandardowy oraz nieokreslenie funkcjonalnych
miar wynikéw w celu oceny skutecznosci. Gangliozydy to grupa glikosfin-
golipidéw zawierajacych kwas sialowy, zlokalizowanych w duzych stezeniach
w zewnetrznych blonach tkanki nerwowej. Co wiecej, w przeciwienistwie do
schematu dawkowania MPSS, ktéry wydaje si¢ by¢ skuteczny, gdy lecze-
nie rozpoczyna si¢ w ciagu pierwszych 8 godzin po SCI, GM-1 wykazywal
dzialanie neuroprotekcyjne po rozpoczeciu leczenia 48 godzin po SCI. Pier-
wotng ocen¢ skutecznosci przypisang do tego badania nazwano ,znacznym
wyzdrowieniem”, zdefiniowanym jako odsetek pacjentéw wykazujacych dwu-
stopniowa poprawe¢ w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym. W odpowiedzi
na urazowe SCI uwalnianie endogennego peptydu opioidowego, dynorfiny
A, jest zwigkszone. Podskérne podawanie TRH u szczuréw wykazalo po-
prawe funkcji neurologicznej w sposéb zalezny od dawki. Klasa antagoni-
stéw receptora glutaminianu fatwo przekracza barier¢ krew-rdzen kregowy
po podaniu ogélnoustrojowym, jednak biorac pod uwage fakt, ze glutami-
nian jest kluczowym neuroprzekaznikiem posiadajacym réznorodne funkeje
fizjologiczne, blokada transmisji synaptycznej glutaminianu prawdopodob-
nie powoduje niepozadane efekty psychomimetyczne. Ponadto, potencjat
terapeutyczny antagonistow receptora glutaminianowego nie zostal jeszcze
odkryty w badaniach klinicznych dotyczacych ludzkiej choroby neurodege-
neracyjnej, prawdopodobnie z powodu dzialan niepozadanych zwiazanych
z duzymi dawkami wymaganymi do zapewnienia neuroprotekeji. Obecnie
naukowcy skupiajg si¢ takze na badaniach roli jonéw wapnia. Uwaza sig, ze
naplyw tych jonéw jest waznym mediatorem ekscytotoksycznego uszkodze-
nia wewnatrzkomérkowego i niedokrwienia wywotanego skurczem naczyn.
W szczurzym modelu silnego ucisku rdzenia kregowego nimodypina dopro-
wadzita do ogdlnoustrojowego niedoci$nienia spowodowanego rozszerzeniem
naczyni. Jednak polaczenie nimodypiny z dekstranem pozwolilo na popra-
we funkgji aksonéw w drogach ruchowych i somatosensorycznych rdzenia.
Po SCI wystepuje szkodliwe nagromadzenie sodu. Ponadto depolaryzacja
blony zwiazana z komérkowa niezdolnoscia do usuwania sodu sprzyja dalsze-
mu naplywowi tych jonéw przez nieinaktywujace kanaly sodowe. Wykazano,
ze to z kolei powoduje odwrécenie funkeji przez wymienniki sodowo - wapnio-
we, umozliwiajac pompowanie jonéw wapnia do komérek, podczas gdy séd

jest pompowany do $rodowiska pozakomérkowego. Zatem alternatywnym
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podejsciem jest wykorzystanie blokeréw kanatu sodowo - wapniowego. Wy-
kazano, ze antagonizm kanaléw sodowych bramkowanych napieciem zapo-
biega degeneracji aksonéw i zachowuje funkcje uszkodzonych drég istoty
bialej rdzenia kregowego oraz zmniejsza uszkodzenia mieliny. Prowadzone

byly takze badania nad zastosowaniem riluzolu jako terapii po urazie rdzenia.
Taka metoda terapii jest potencjalnie wykonalna, co zostalo juz zatwierdzone

przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do leczenia stwardnienia zanikowego

bocznego bez stwierdzenia silnych dzialan niepozadanych neurotoksycznych

i kardiotoksycznych. Natomiast, pomimo obecnych dowodéw in vivo na po-
parcie riluzolu jako zwiazku terapeutycznego w przypadku SCI, nie podjeto

zadnych wysitkéw, aby kontynuowa¢ badania kliniczne tego leku. Po SCI

oligodendrocyty s3 szczegdlnie podatne na apoptotyczna $mieré zalezng od

kaspazy-3. Opracowano szereg inhibitoréw kaspazy, ktére potencjalnie zapo-
biegaja apoptozie. Badajac mechanizmy regeneracji OUN, naukowcy ziden-
tyfikowali biatko zwiazane z mielina, Nogo-A, jako inhibitor wzrostu neuro-
néw. Dodatkowe badania wykazaly, ze aktywacja makrofagéw i limfocytéw T
po urazowym uszkodzeniu OUN jest odpowiedzig fizjologiczna, generowana
w celu ulatwienia ochrony, naprawy i regeneracji. Pomimo sukcesu szczepien
terapeutycznych w zwierzecych modelach SCI, konieczne sa dalsze badania,
zanim to podejécie zostanie przetozone na ludzi. Inne badania skupiaja si¢ na
minocyklinie, ktéra jest wysoce lipofilowa, pélsyntetyczna pochodng tetra-
cykliny i jest zdolna do przekraczania bariery krew-mézg. Moze ona hamo-
waé ekscytotoksycznosé, stres oksydacyjny, zalezne od kaspazy i niezalezne

od kaspazy szlaki $§mierci neuronéw, a takze prozapalne mediatory uwalniane

przez aktywowany mikroglej. Erytropoetyna jest kolejnym obiektem zainte-
resowania badaczy. Wiaze si¢ ona ze swoim receptorem w celu wytworzenia
sygnatéw promujacych przezycie, réznicowanie i proliferacje erytroidalnych
komérek progenitorowych. Inicjuje réwniez reakcje ochronne na niedotle-
nienie poprzez utrzymywanie odpowiedniego natlenienia tkanek dzigki regu-
lacji krazacej masy krwinek czerwonych za pomoca hormonalnego systemu
kontroli zwrotnej obejmujacego nerki i szpik kostny. Erytropoetyna dziata
neuroprotekeyjnie dzigki zdolnosci przekraczania bariery krew — mézg®. Ko-
lejna ze zmian, ktéra moze stuzy¢ jako cel terapeutyczny, jest regulacja w gére
receptoréw neuroprzekaznikéw, kedre inicjuja lub modulujg lokomocje. Po-
dawany kotom z uszkodzeniem kregostupa, ktére juz odzyskaly zdolnos¢ cho-
dzenia na biezni, agonista alfa - 2 noradrenergiczny, klonidyna, wydtuza cykl
kroku, a quipazyna, szeroko dzialajacy agonista serotoninergiczny, wywiera
dodatkowe pobudzajace dzialanie na aktywno$¢ ruchowa konczyn tylnych
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szczurdw. Poniewaz zwickszona ekspresja miejscowych neuroprzekaznikéw
hamujacych, w tym glicyny i kwasu gamma-aminomastowego (GABA), moze
przyczyniaé si¢ do niewydolnosci skutecznej aktywacji obwodéw ledzwio-
wych po urazie rdzenia kregowego, druga potencjalng strategia jest podawanie
srodkéw blokujacych dzialanie przekaznikéw hamujacych. Przewidujemy, ze
terapie oparte na dodatkowej synergii miedzy technikami transplantacyjny-
mi, farmakologicznymi i rehabilitacyjnymi ostatecznie poprawia powrét do
zdrowia po przewleklym uszkodzeniu rdzenia kregowego. W modelach zwie-
rzgcych SCI kombinacje interwencji byly znacznie skuteczniejsze niz kazda
pojedyncza, co sugeruje synergiczne dzialanie miedzy wysitkiem fizycznym

a przeszczepem'>".

4.5. Aktywowane makrofagi autologiczne

Po urazie rdzenia kregowego rozpoczyna si¢ sekwencyjna kaskada zapal-
na. Neutrofile sa rekrutowane z krazenia, a glej OUN (astrocyty i mikro-
glej) sa aktywowane w ciagu pierwszych 24 godzin po SCI. Wkrétce potem
(2-3 dni po urazie) monocyty krwi migruja do miejsca urazu. Niezaleznie
od przyczyny SCI, zaréwno w podstawowych obserwacjach naukowych, jak
i klinicznych, makrofagi utrzymuja si¢ w miejscu urazu przez czas nieokreslo-
ny. Badania wykazaly zdolno$¢ makrofagéw obwodowych do syntezy czynni-
ka wzrostu nerwéw, co sugeruje praktyczno$é stosowania makrofagéw pocho-
dzenia obwodowego do uszkodzonego rdzenia kregowego w celu promowania
odpowiednio neuroprotekeji i neuroregeneracji. Wzgledna nieche¢ OUN do
regeneracji mozna w duzej mierze przypisa¢ niewystarczajacej rekrutacji i akty-
wacji makrofagéw w obrebie uszkodzonego OUN. Makrofagi koinkubowane
z nerwem kulszowym lub skéra wstrzykniete do uszkodzonego rdzenia krego-
wego szczuréw spowodowaly zwickszong syntezg ochronnych czynnikéw tro-
ficznych przy jednoczesnym zmniejszeniu syntezy neurotoksycznego TNEF-a,
promujac w ten sposob wiasciwosci neuroprotekeyjne i neuroregeneracyjne
w uszkodzonym rdzeniu kregowym, co wykazalo znaczne przywrécenie funk-
¢ji motorycznych i zmniejszenie powstawania torbieli kregostupa. Jest mato
prawdopodobne, aby aktywacja pojedynczego fenotypu makrofagéw mogla
utatwi¢ prawidtowe gojenie ran po SCI. Skuteczna synchronizacja naprawy
tkanek za posrednictwem makrofagéw wymaga precyzyjnego dostrojenia réz-
nych fenotypéw makrofagéw w celu ulatwienia harmonijnego przejscia mie-
dzy réznymi fazami gojenia ran. Wspélna aktywacje makrofagéw mozna osia-

gna¢ poprzez manipulacje transkrypcyjne, ale proces wtérnego uszkodzenia,

188



URAZY RDZENIA KREGOWEGO - METODY NAPRAWCZE | PERSPEKTYWY LECZENIA

w tym tworzenie reaktywnych form tlenu i peroksydacja lipidéw, grozi dy-
sonansem. Ustalenie, ktdre fenotypy powinni§my wzmocnié, a ktére ostabic,
aby ulatwi¢ prawidlowe gojenie, wymaga dalszych badari i prawdopodobnie
bedzie zaleze¢ od mikrosrodowiska tkanki specyficznego dla urazu i pozadanej

fazy naprawy!'® 182324,
4.6. Komérki macierzyste

Wiele badan wskazuje, ze przeszczepienie kilku réznych typéw komérek
macierzystych sprzyja regeneracji funkcjonalnej w zwierzecych modelach
uszkodzenia rdzenia kregowego. Koncepcyjnie odmiennym podejsciem do
wykorzystania komérek macierzystych w terapiach regeneracyjnych moze by¢
rekrutacja endogennych nerwowych komérek macierzystych znajdujacych si¢
w rdzeniu kregowym osoby dorostej. Transplantacja tkanki autologicznej lub
plodowej jest czesto niepraktyczna w przypadku zastosowania klinicznego na
duza skale. Komérki macierzyste stanowig atrakcyjng alternatywe ze wzgledu
na ich potencjalng nieograniczong podaz, co moze pozwoli¢ na opracowanie
latwiejszych terapii. W wielu badaniach oceniano wplyw przeszczepiania réz-
nych komérek macierzystych lub komérek pochodzacych z komérek macie-
rzystych w modelach SCI, gléwnie u gryzoni. Co cieckawe, wiele badan z za-
stosowaniem réznych strategii wykazalo korzystne efekty terapeutyczne.
Bezposrednie poréwnywanie badan jest trudne ze wzgledu na rézny stopieri
scharakteryzowania przeszczepionych komoérek, rézne modele uszkodzenia
i przeszczep w réznych punktach czasowych po uszkodzeniu. Najprostszym
sposobem wyjasnienia, w jaki sposéb przeszczepione komérki moga sprzyjaé
regeneracji, jest zastgpowanie utraconych komorek. Jest to prawdopodobnie
wazny czynnik w kilku strategiach, gtéwnie tam, gdzie utracone oligodendro-
cyty s3 zastgpowane i wykazano remielinizacj¢ przez komdrki pochodzace
z przeszczepu. Jednak w innych sytuacjach odnotowano korzysci funkcjonal-
ne bez wyraznej wymiany komérek nerwowych. Jest to najbardziej uderzajace
w przypadkach uzycia komérek nienerwowych, takich jak komérki mezen-
chymalne lub makrofagi, w ktérych nie powstaly zadne neurony ani komérki
glejowe. Wydaje si¢, ze mechanizm w tym przypadku jest posredni, taki jak
zapewnienie wsparcia troficznego, modulowanie odpowiedzi zapalnej lub za-
pewnienie substratu dla wzrostu aksonéw. Pluripotencja i mozliwos¢ prak-
tycznie nieograniczonej ekspansji embrionalnych komérek macierzystych
(ang. embryonic stem cells - ESC) czynig je atrakcyjnymi w celu wykorzystania
do przeszczepu w przypadku SCI. Komérki progenitorowe oligodendrocytéw
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moga by¢ wydajnie uzyskiwane z mysich oraz ludzkich ESC i daja poczatek
dojrzalym mielinujacym oligodendrocytom po przeszczepieniu do OUN.
Naukowcy najpierw ocenili potencjat neuralizowanych mysich ESC w pro-
mowaniu regeneracji po uszkodzeniu rdzenia kregowego i wykazali réznico-
wanie oligodendrocytéw in situ oraz poprawe czynnosciowa. Niedawno udo-
wodniono, ze ludzkie komérki progenitorowe oligodendrocytéw pochodzace
z ESC przeszczepione szczurowi w podobny sposéb powoduja réznicowanie
oligodendrocytéw, remielinizacj¢ i poprawe lokomotoryczng po ostrym, ale
nie przewleklym przeszczepie. ESC sa dobrze przystosowane do wytwarzania
neuronalnego potomstwa, ale zastrzezenia zwiazane z wykorzystaniem komé-
rek allogenicznych podsycily zainteresowanie badaniem neuroregeneracyjne-
go potencjatu dorostych somatycznych komérek macierzystych. Istnieje wiele
badari opisujacych przeszczepianie komérek o réznym stopniu scharakteryzo-
wania cech komérek macierzystych, na przyktad szpiku kostnego, pgpowiny,
krwi, skéry tudziez uszkodzonego rdzenia kregowego. Wstepne uzasadnienie
przeszczepienia komoérek pochodzacych ze szpiku kostnego do uszkodzonego
rdzenia kregowego opierato si¢ na kilku doniesieniach wskazujacych, ze za-
réwno hematopoetyczne komérki macierzyste, jak i komérki mezenchymalne
maja potencjat do réznicowania w neurony i komérki glejowe. Jednak wiele
kolejnych badan nie odtworzylo tamtych wynikéw lub dostarczyto alterna-
tywnych wyjasnieri co do ekspresji markeréw neuronalnych przez komérki
pochodzace ze szpiku kostnego. Przeszczepione nerwowe komérki macierzy-
ste zazwyczaj daja poczatek gléwnie astrocytom i bardziej ograniczonej liczbie
neurondéw lub oligodendrocytdéw. Astrocyty wytwarzaja kilka czynnikéw neu-
rotroficznych, a jednym prawdopodobnym mechanizmem, dzigki ktéremu
przeszczepione nerwowe komérki macierzyste moga sprzyja¢ regeneracji, jest
podtrzymywanie przezycia komérek gospodarza i potencjalne wspomaganie
niektérych lokalnych proceséw wzrostu aksonéw. Remielinizacja i zwigzana
z nig reorganizacja aksonalnych kanaléw jonowych prawdopodobnie przyczy-
niaja si¢ do przywrécenia niektdrych funkcji po przeszczepieniu nerwowych
komérek macierzystych. Promowanie wytwarzania oligodendrocytéw kosz-
tem astrocytéw przez przeszczepione nerwowe komérki macierzyste dodatko-
wo ulatwia regeneracje¢ czuciowa i ruchowa. Kuszaca perspektywa polega na
tym, aby in situ, bez jakiejkolwiek hodowli komérek lub przeszczepu, odtwo-
rzy¢ efekt wywolany ekspansja i przeszczepem endogennych nerwowych ko-
morek macierzystych w celu przyspieszenia regeneracji. Daloby to nieinwazyj-
na terapi¢ autologiczng, ktéra moglaby obejs¢ wiele ograniczen i zagrozert

zwiazanych ze strategiami przeszczepiania. Trudno jednak dzi§ przewidzied,
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czy jest to realistyczny scenariusz. Dowody na istnienie multipotencjalnych
nerwowych komdérek macierzystych w dorostym rdzeniu kreggowym opieraja
si¢ w duzej mierze na badaniach in vitro. Komérki o trwalej zdolnosci do sa-
moodnowy i mozliwosci réznicowania si¢ w neurony, astrocyty i oligodend-
rocyty moga by¢ namnazane in vitro. Takie komérki o whasciwosciach neuro-
nalnych komdrek macierzystych in vitro s3 obecne w calej osi rostro-ogonowej
dorostego rdzenia kregowego. Nerwowe komérki macierzyste rozmnazane
z dorostego rdzenia kregowego réznia si¢ w pewnym stopniu od lepiej zbada-
nych nerwowych komérek macierzystych przodomézgowia, w ktérych neuro-
geneza jest utrzymywana przez cale zycie organizmu. Aby méc opracowac ra-
cjonalne strategie modulowania endogennych nerwowych komérek
macierzystych w rdzeniu kregowym, konieczne jest zidentyfikowanie doro-
stych komérek macierzystych i progenitorowych rdzenia kregowego oraz uzy-
skanie szczegélowej wiedzy na temat ich funkcji i reakcji na uraz, a takze ich
regulacji molekularnej. Po wystapieniu urazu z czasem liczba oligodendrocy-
tow wzrasta, wiele aksonéw ulega remielinizacji, a liczba astrocytéw wzrasta
wraz z formowaniem si¢ blizny glejowej. Istniejace wezesniej oligodendrocyty
nie dziela sig, a proliferacja astrocytéw wydaje si¢ ograniczona, co wskazuje,
ze oligodendrocyty i astrocyty, przynajmniej czgéciowo, sg po uszkodzeniu
rdzenia kregowego regenerowane z komérek macierzystych lub progenitoro-
wych. Proliferacja komérek jest raczej ograniczona w nienaruszonym rdzeniu
kregowym i uwaza sig, ze stuzy to niewielkiemu obrotowi komérek glejowych.
Wytwarzanie oligodendrocytéw przez endogenne komérki macierzyste/pro-
genitorowe przyczynia si¢ do remielinizacji i prawdopodobnie lezy u podstaw
pewnego przywrdcenia funkeji. Wytwarzanie astrocytéw przez endogenne
komérki macierzyste i udzial w tworzeniu blizn glejowych moze potencjalnie
hamowa¢ odrost aksonéw. Konieczne jest lepsze zrozumienie wlasciwosci
i funkcjonalnej roli komérek pochodzacych z endogennych komérek macie-
rzystych w celu rozwazenia optymalnych strategii modulowania ich odpowie-
dzi. Najbardziej oczywistym celem modulowania endogennych komérek ma-
cierzystych moze by¢ promowanie rdéznicowania ich potomstwa
do oligodendrocytéw celem zwigkszenia ich populacji. Kilka badan wykazato,
ze mozliwe jest modulowanie odpowiedzi endogennych komérek macierzy-
stych, przykladowo poprzez wlew do komér mézgowych FGF-2 z EGF. Spo-
wodowalo to znaczny wzrost proliferacji i ekspresji nestyny przez komérki
wyscidtki. W wigkszosci badan nie udalo si¢ wykry¢ neurogenezy w rdzeniu
kregowym dorostych gryzoni lub naczelnych. Silny wplyw czynnikéw promu-
jacych réznicowanie komérek glejowych w dorostym rdzeniu kregowym jest
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widoczny w nerwowych komérkach macierzystych zmodyfikowanych w celu
cktopowej ekspresji genu proneuralnego Neurogenina2; skutkuje to prawie
catkowitym réznicowaniem neurondéw in vitro, ale nie powoduje zadnego du-
zego wzrostu liczby neuronéw po przeszczepieniu komérek do rdzenia krego-
wego. Terapia farmakologiczna modulujaca odpowiedz endogennych nerwo-
wych komoérek macierzystych w celu promowania regeneracji miataby
przewage nad strategiami przeszczepu w postaci swojej nieinwazyjnosci.
Transplantacja komérek allogenicznych réwniez wymaga immunosupresji,
z powaznymi skutkami ubocznymi. Niezgodno$¢ immunologiczna moze
réwniez skutkowaé reakcjami odrzucenia, ktére moga prowadzi¢ nie tylko do
utraty przeszczepionych komérek, ale takze do reakeji zapalnych powoduja-
cych wtérne uszkodzenia. Pozostaje niejasne, czy mozliwe jest modulowanie
nerwowych komérek macierzystych in situ w celu osiagnigcia podobnej pro-
mogji regeneracji, jak wida¢ po przeszczepieniu komérek. Co wigeej, mozliwe
jest, ze normalna odpowiedZ na uraz i tworzenie blizn jest optymalna pod
wzgledem przywracania integralnosci tkanki, zapobiegania dalszym uszkodze-
niom i zatrzymywania komérek zapalnych. Zatem modulowanie odpowiedzi
endogennych nerwowych komérek macierzystych w celu wygenerowania
wickszej liczby remielinizujacych oligodendrocytéw kosztem tworzacych bli-
zny astrocytdéw, moze potencjalnie stwarza¢ ryzyko zmniejszenia odzyskiwa-
nia integralnodci tkanki. Jedna z watpliwosci zwiazanych z podejsciem do
endogennej rekrutacji komérek macierzystych sa ograniczone informacje
z rdzenia kregowego dorostego cztowicka. Komérki macierzyste wyizolowane
z ludzkiego rdzenia kregowego plodu odzwierciedlajq wzér integracji, migra-
Gji i réznicowania dobrze zbadanych komérek macierzystych gryzoni po
przeszczepieniu do uszkodzonego rdzenia kregowego gryzoni. Gléwna zaleta
nerwowych komérek macierzystych, w poréwnaniu z komérkami macierzy-
stymi pochodzacymi z innych Zrédel, wykorzystywanych do naprawy rdzenia
kregowego jest ich pierwotne ukierunkowanie w produkcje neuronéw i ko-
morek glejowych. Doroste nerwowe komérki macierzyste nie sa tak fatwo
rozmnazane w duzej liczbie, a terapie autologiczne niosg ze soba ryzyko zwia-
zane z pobieraniem komérek i duza iloscia pracy dla kazdego pacjenta,
co czyni je niepraktycznymi. Wigkszo$¢ pacjentéw po urazie rdzenia kregowe-
go cierpi na przewlekly bél neuropatyczny, ktéry obniza jako$¢ zycia. Przesz-
czepienie dorostych nerwowych komoérek macierzystych rdzenia kregowego
sprzyja regeneracji funkcjonalnej, ale takze zwicksza bdl neuropatyczny
u szczurdw. Szezury wykazywaly oznaki allodynii prawdopodobnie z powodu
astrocytow pochodzacych z komérek macierzystych, ktére sprzyjaja
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wzrostowi aksonéw czuciowych. W ocenie potencjalnych badari klinicznych
wazne jest, aby oceni¢ ryzyko bdlu neuropatycznego. W ten sam sposéb,
w jaki te przeszczepione komérki moga promowaé wzrost aksondéw w celu
tworzenia nowych obwodéw czuciowych, trudno jest wykluczy¢ mozliwose,
ze moga réwniez sprzyja¢ tworzeniu innych nieprawidtowych potaczen, ktére
potencjalnie moga powodowad niepozadane skutki uboczne. Oczywistg ko-
rzyscig nienerwowych somatycznych komérek macierzystych jest ich stosun-
kowo tatwy dostep do zastosowania autologicznego. Jednakze, jesli wymagana
jest hodowla lub selekcja in vitro trudniej jest wyobrazi¢ sobie standaryzowa-
ng terapi¢ na duza skale. Kolejnym zastrzezeniem przy rozwazaniu zastosowa-
nia komoérek pochodzacych ze szpiku kostnego do naprawy rdzenia kregowe-
go jest ograniczony wglad w to, w jaki sposéb te komérki moga wspieraé
regeneracje, co utrudnia przewidzenie efektu. Mielinizujace komérki progeni-
torowe glejowe pochodzace z ESC mozna uzyska¢ z do$¢ wysoka wydajnoscia
oraz prawdopodobnie mozna je wytwarza¢ w standardowych warunkach
w niemal nieograniczonych ilo$ciach. Zastrzezeniem zwiazanym z uzywaniem
ESC jest to, ze nie sa one autologiczne i wymagaja immunosupresji. Poten-
cjalng alternatywa dla ESC, pozwalajaca unikna¢ immunosupresji, moga by¢
indukowane przez pacjenta pluripotencjalne komérki macierzyste (ang. indu-
ced pluripotent stem cells - iPSC). Jednak wymagany czas na ustanowienie linii
iPSC moze ograniczy¢ ich wykorzystanie w sytuacji ostrej lub podostrej. Jed-
nym z mozliwych powiklan terapii komérkami macierzystymi jest duze ryzy-
ko wystapienia guzéw nowotworowych, szczegélnie gdy guz rosnie w ograni-
czonej przestrzeni, takiej jak kanal kregowy. Zaobserwowano, ze implantacja
komoérek macierzystych pochodzacych z ludzkiej miazgi z¢ba (pochodna grze-
bienia nerwowego) do przecigtego rdzenia kregowego szczura doprowadzita
do poprawy czynno$ciowej poprzez zmniejszenie $mierci neuronéw i gleju,
zachowanie aksonéw i ostonek mielinowych, promowanie regeneracji prze-
cietych aksonéw przez ostabienie wielu inhibitoréw wzrostu i pobudzanie réz-
nicowania komérek macierzystych w komérki mielinizujace. Chociaz takie
obserwacje nie s3 nowe w dziedzinie neuronalnych komérek macierzystych,
atrakcyjnos¢ podejscia polega na wykorzystaniu zrédla komérek macierzy-
stych, ktére jest zardwno tatwo dostgpne od zywego pacjenta, jak i immuno-
logicznie dopasowane do potencjalnego biorcy, co wyklucza potrzebe stoso-
wania lekéw immunosupresyjnych. Komérki pochodzace z ESC wydaja si¢
obecnie najbardziej obiecujacym zrédlem komérek do naprawy rdzenia kre-
gowego ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia produkcji komérek i skuteczno-

$ci regeneracji® ' 1%,
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5. Biomaterialy

Chociaz z natury komérki sa zdolne do regeneragji, jednym z powo-
déw, dla ktérych neurony OUN tego nie robia, jest nadmiar sygnatéw ha-
mujacych w obrebie uszkodzonego miejsca w rdzeniu kregowym. Wiele grup
badawczych zajmuje si¢ tym problemem, wprowadzajac aktywne czasteczki
do biomaterialéw, aby przeciwdziala¢ tym sygnalom. Alternatywne podejscie
polega na wprowadzeniu do biomateriatéw molekut pobudzajacych wzrost.
Podczas testowania dowolnego biomaterialu do naprawy rdzenia kregowe-
go, rodzaj wybranego materialu powinien zaleze¢ od konkretnych cech urazu.
Material powinien by¢ réwniez biodegradowalny, najlepiej w taki sposéb, aby
powoli ulegal degradacji w miarg zastgpowania go przez naturalnie regenero-
wane $rodowisko. Réwniez czas migdzy urazem a przeszczepem jest waznym
czynnikiem, ktdry nalezy zoptymalizowa¢, aby zmaksymalizowa¢ regeneracje
uszkodzonego rdzenia krggowego® 2> . Przetestowano wiele naturalnych
i sztucznych materialéw pod katem ich skutecznosci w naprawie uszko-
dzonego rdzenia kregowego. Zastosowanie niektérych z nich zaowocowa-
fo usprawnieniami funkcjonalnymi, wskazujac na ich potencjal naprawczy,
w zwigzku z tym biomaterialy daja duze nadzieje we wzmocnieniu leczenia
SCI. Najbardziej istotnym klinicznie urazem u ludzi jest sthuczenie, ktére wy-
stepuje u ponad 75% wszystkich przypadkéw SCI, w zwiazku z tym materialy
zelujace in situ do wstrzykiwania maja najwickszy klinicznie istotny potencjat
terapeutyczny. Resorbowalne hydrozele polipeptydowe moga zapewni¢ tym-
czasowe depoty dla przedtuzonego uwalniania czynnikéw wzrostu, a metoda
ich podania jest minimalnie inwazyjna. Hydrozele s3 zdolne do nasladowania
cech mechanicznych i do pewnego stopnia architektury tkanki. Sieci hydro-
zelowo-kolagenowe mozna skonstruowaé¢ w celu zapewnienia zorientowa-
nych rusztowan, ktére ulatwiaja ulozenie przeszczepionych komérek, a tym
samym kieruja odrostem aksonéw. Bioinzynieryjne rusztowania z liniowymi
kanatami prowadzacymi maja zdolnos¢ do kierowania odrastaniem aksonéw
wzdhuz uszkodzenia, co zapobiega powstawaniu splatanych szlakéw regene-
racji. Podejécia biomaterialowe do naprawy OUN rozwijaja si¢ powoli, ale
systematycznie® %%, Wiekszo$¢ biomaterialéw przetestowanych pod katem
skuteczno$ci w naprawie uszkodzonego rdzenia kregowego to polimery, ktére
maja liczne zastosowania ze wzgledu na ich bardzo zréznicowane whasciwosci.
Nauka odkrywa coraz wigcej teoretycznych i eksperymentalnych dowodéw na
zastosowanie polimeréw do naprawy tkanek migkkich, w tym tkanki nerwo-
wej. Mozna wytwarza¢ biomaterialy, ktére ulegaja degradacji w okreslonym
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oknie czasowym, nie sa cytotoksyczne i majg wlasciwosci mechaniczne po-

dobne do wiasciwosci tkanki natywnej'> 1> 272,

5.1 Naturalne polimery na bazie macierzy zewnatrzkomérkowej ssakéw

Naturalne biomaterialy obecne gléwnie w macierzy zewnatrzkomor-
kowej (ang. extracellular matrix - ECM) zapewniaja wsparcie strukturalne
i wzrostowe aksonom nie tylko podczas rozwoju i dojrzatoéci, ale takze po
uszkodzeniu. Do tej grupy materialéw zalicza si¢ kolagen, laminina, fibro-
nektyna, witronektyna i proteoglikany, glikozaminoglikany oraz kwas hialu-
ronowy (ang. hyaluronic acid — HA). Wigkszo$¢ sktadnikéw ECM sygnalizuje
aksonalng promocj¢ wzrostu. W interesujacy sposéb dziata HA, keéry moze
zmniejsza¢ zakres powstawania blizn poprzez hamowanie migracji, prolifera-
qji i chemotaksji limfocytéw, jednakze komérki nie przylegaja fatwo do HA,
co sugeruje, ze modyfikacje jego wlasciwosci powierzchniowych moga popra-
wi¢ skuteczno$¢ rusztowania, zatem ta metoda wymaga dalszych udoskonalen.
Zastosowanie kolagenu w naprawie rdzenia kregowego wydaje si¢ catkiem
obiecujace, co wykazano w przewazajaco pozytywnych wynikach takich stra-
tegii, jak wlaczanie czynnikéw neurotroficznych, implantacja wiékien kolage-
nowych i tworzenie samoorganizujacych si¢ nerwéw kolagenowych za posred-

nictwem integryny>® >,

5.2. Naturalne polimery nie pochodzace od ssakéw

Algi, skorupiaki, rosliny i bakterie réwniez moga by¢ Zrédlem cennych
polimeréw stuzacych do regeneracji tkanek nerwowych. Waznym aspektem
tych polimeréw jest ich biokompatybilnos¢, czyli sposéb, w jaki organizm
ssaka reaguje na ksenogeniczne materialy. Co cickawe, zazwyczaj nie maja
negatywnych oddziatywan z komérkami ssakéw, a zatem $wietnie sprawdzaja
si¢ jako matryca wspierajaca. Pozadane substangje to chitosan, alginat, ksylo-
glukan, agaroza, metyloceluloza oraz guma gellanowa. Niestety, nadal istnie-
ja pewne obawy dotyczace niezawodnej sterylizacji polimeréw naturalnych,
podczas gdy dostepnych jest wigcej technik bezpiecznej sterylizacji polimeréw
syntetycznych® ¢ 15,
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5.3. Polimery syntetyczne

Polimery syntetyczne znajduja si¢ w centrum zainteresowania naukow-
céw ze wzgledu na zdolno$¢ tych materiatéw do modyfikowania i projek-
towania z optymalnymi wlasciwo$ciami, na przyklad wlasciwosci adhezyjne
syntetycznych hydrozeli mozna fatwo zmieniaé poprzez uzycie dodatnio lub
ujemnie natadowanych grup funkcyjnych. Sa réwniez tatwe do sterylizacji

w przeciwieristwie do polimeréw naturalnych. Przyklady tych substancji to
PHPMA, PVA, PEG/PEO?* & .

5.4. Materialy kompozytowe

Zaréwno materialy naturalne, jak i syntetyczne maja niedociagniccia,
dlatego taczenie materialéw o réznych wilasciwosciach moze by¢ metoda wy-
twarzania rusztowan kierujacych odrostem nerwéw o cechach biochemicz-
nych i funkcjonalnych wymaganych do spetnienia okreslonego zastosowania
inzynierii tkankowej. Opracowanie ,,gabki ztozonej” faczy w sobie korzystne
whasciwosci kolagenu i polimeréw syntetycznych, jednoczesnie przezwycie-
zajac niekorzystne wlasciwosci kazdego z nich. ,Hybrydowa gabka”, ktéra
sklada si¢ z wldkien kolagenu i poliglikolidu, jest stosowana u pacjentéw z
uszkodzeniami nerwéw obwodowych. Wbudowanie zywych komérek do
rusztowan tkankowych daje wymierne korzysci, gdyz komérki te moga wy-
twarza¢ bioaktywne czasteczki, promowaé wzrost aksondw i ostatecznie pro-
mowa¢ mielinizacj¢ odro$nictych aksonéw, co skutkuje lepsza regeneracja
funkcjonalng. Ponadto, udalo si¢ juz opracowa¢ hydrozele, ktére maja po-
dobne wlasciwosci mechaniczne do rdzenia krggowego, potrafig tworzy¢ sieci
i s3 wysoce kompatybilne z tkankag mézgowa. W zwiazku z tym istnieje wie-
le mozliwosci zastosowania biomateriatéw kompozytowych w celu poprawy
whasciwosci fizycznych i funkcjonalnosci bioinzyneryjnych rusztowari tkanko-
wych do naprawy SCI'™> »-%8,

6. Kierunki na przyszltosé

Uraz rdzenia kregowego jest czesto wymieniany jako jeden z pierw-
szych mozliwych nowych wskazan dla przysztych terapii transplantacyjnych
opartych na komoérkach macierzystych. W rzeczywistosci do$¢ duza liczba
pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego otrzymala juz przeszczepy ko-

moérek macierzystych i innych typéw komorek. Jednak powstawanie guzéw
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nowotworowych stanowi powazne ryzyko, szczegdlnie w przypadkach, gdy
komoérki pochodzg ze stadium pluripotencjalnego. Pomimo wysitkéw zmie-
rzajacych do dopasowania modeli przedklinicznych do ludzkiego SCI, zadna
ilos¢ przedklinicznych badan na zwierzetach nie moze zagwarantowaé bezpie-
czenistwa i powodzenia leczenia komérkami w badaniach na ludziach. Tylko
badanie na ludziach, cho¢ z natury eksperymentalne, moze dostarczy¢ nie-
zbednych danych na temat skutecznosci i bezpieczeristwa terapii. Mimo to
naukowcy powinni zrobi¢ wszystko, co jest mozliwe, aby poprawi¢ prawdo-
podobienstwo sukcesu'°. Neurotechnologie, jak interfejsy mézg — komputer,
umozliwiaja osobom z paralizem pisanie stéw w szybkim tempie oraz opero-
wanie wieloprzegubowymi protezami ramion w celu wykonywania codzien-
nych czynnosci za pomoca sygnaléw neuronowych rejestrowanych bezposred-
nio z mézgu. Te technologie przechodza badania w celu szybkiego przejscia
od terapii substytucyjnych do terapii przywracajacych funkcje. Nawet stosun-
kowo niewielka poprawa funkgji reki moze przelozy¢ si¢ na znaczacy wzrost
jakosci zycia. Niestety, praktyczne korzysci pozostajg stosunkowo niewielkie
w poréwnaniu z ich ré6znorodnymi wyzwaniami technicznymi i obciazeniami
finansowymi dla spoleczeristwa. Patrzac z innej perspektywy, niezwykle szyb-
kie tempo postepu w identyfikacji inhibitoréw wzrostu aksondéw i ich recep-
toréw w osrodkowym ukfadzie nerwowym dorostych ssakéw oraz wyjasnie-
nie ich mechanizméw dziatania réwniez stanowia wielka obietnice rozwoju
strategii terapeutycznych. Ponadto, u ludzi odzyskanie tacznosci motorycznej
w rdzeniu kregowym musi by¢ polaczone z regeneracja wstepujacych szlakéw
czuciowych kregostupa. W' przeciwnym razie brak proprioceptywnej infor-
magji zwrotnej moze przyczyni¢ si¢ do powaznej niepetnosprawnosci narza-
du ruchu?"*". Biomaterialy byly szeroko badane pod katem ich zdolnosci do
wspomagania regeneracji rdzenia kregowego. Wiedzac, ze zaréwno naturalne,
jak i syntetyczne biomaterialy maja swoje wady, pojawia si¢ pomyst na wytwa-
rzanie biomaterialéw kompozytowych. Przyszle trendy skoncentruja si¢ réw-
niez na rozwoju biomaterialéw o wlasciwosciach sprzyjajacych adhezji, mi-
gracji i réznicowaniu komoérek, a takze prowadzeniu odrastajacych aksonéw
przez miejsce uszkodzenia i poza reaktywna granice poprzez ukierunkowane
dostarczanie czynnikéw neurotroficznych i komérek bioaktywnych. Obecnie
dostepne techniki wytwarzania pozostaja ograniczone w odniesieniu do wia-
czenia zywych komérek i czasteczek bioaktywnych o kontrolowanej dystry-
bucji. Gdy parametry zostang zoptymalizowane pod katem funkcjonalnej re-
generacji rdzenia kregowego, opracowanie metod wytwarzania wymaganych

rusztowan, bedzie nieco tatwiejsze, ale wciaz pozostanie wyzwaniem. Rozwdj
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informatyki, inzynierii mechanicznej i nauk matematycznych moze odgrywa¢
wazng role w dokladniejszym modelowaniu lub symulowaniu wplywu pa-
rametréw produkcyjnych na wlasciwosci materialowe rusztowan. Co wigcej,
po wszczepieniu rusztowari w miejsce uszkodzenia, nalezy wziaé pod uwage
skutki zaleznej od czasu degradacji rusztowania, obrzeku i rozwoju tkanki
w obrebie mikrostruktury rusztowan; jest to réwniez obecnie utrudnione
przez ograniczenia dostgpnych technik obrazowania in vivo. Kolejng kwestia
jest zastosowanie nanotechnologii. Rusztowania z nanowtékna umozliwiajace
kontrole interakcji na poziomie komérka-komérka i receptor-ligand w nie-
ktérych przypadkach okazaly si¢ skuteczne. Zapewniaja lepsze srodowisko do
przytaczania, migracji, proliferacji i réznicowania komérek nerwowych niz
tradycyjne rusztowania. Wytwarzanie duzszych rusztowan o wystarczajacych
whasciwosciach mechanicznych przy uzyciu nanotechnologii moze by¢ przy-
datne w promowaniu regeneracji aksonéw na diugich odcinkach, dlatego
dalsze prace nad tym rozwiazaniem sa szczegélnie istotne. Kolejng niezwykle
intrygujaca strategia jest ukierunkowane przywrdcenie zdolnosci regeneracyj-
nej OUN za pomocg technologii wiruséw lub edycji genéw tak, aby poprowa-
dzi¢ kazda populacje neuronéw szlakiem rozwoju i przywrécenia funkgji'® .
Dalsze nakre$lenie interakeji w skali molekularnej w rozwijajacym si¢ i doro-
stym OUN, a takze korzystnych skutkéw warunkowania zmian chorobowych
w pobudzaniu wewngtrznej zdolnosci do wzrostu neuronéw moze réwniez
prowadzi¢ do réznych innowacyjnych strategii terapeutycznych. Regeneracje
aksonéw poza miejscem uszkodzenia zaobserwowano jedynie u oséb, ktére
otrzymaly leczenie skojarzone, na przyklad u oséb ktére otrzymaly ruszto-
wania agarozowe z matryca, zostaly zaszczepione autologicznymi komérkami
zrebu szpiku kostnego z ekspresja NT-3, wektorami wirusa lenti z ekspresja
NT-3 poza miejsce uszkodzenia i uszkodzenia kondycjonujace ciata neuro-
néw czuciowych w celu stymulacji endogennego stanu wzrostu uszkodzonego
neuronu. Pomimo korzystnych rezultatéw strategii faczonych, aksony docie-
rajace do dystalnej cz¢sci rusztowania nadal nie sa w stanie przenikna¢ do
miazszu rdzenia kregowego gospodarza z powodu bliznowacenia glejowego.
Liczne patologiczne mechanizmy, ktére kazda obecna strategia terapeutycz-
na stara si¢ rozwigza¢, rowniez powinny by¢ lepiej zbadane. Oczywiste jest,
ze powrdt do zdrowia po SCI bedzie wymagat leczenia skojarzonego i jest to
kluczowe zadanie na przyszlo$¢. Niewiele wiadomo o synergistycznym faczeniu
terapii, jak projektowania biomaterialéw, optymalizacji whasciwosci ruszto-
wania, wlaczania czasteczek bioaktywnych lub zywych komérek, neutralizacji

nieprzyjaznego Srodowiska i stosowania stymulacji elektrycznej dla uzyskania
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korzystnego efektu. Najprawdopodobniej polaczenie wszystkich wyzej wy-
mienionych strategii doprowadzi do lepszej promocji odrastania aksonéw
i funkcjonalnej regeneracji rdzenia kregowego. Co wiecej, potaczone stosowa-
nie réznych strategii wymaga dobrze przemyslanego planowania, aby unikna¢
negatywnych interakcji. Lepsze zrozumienie konkretnych rél odgrywanych
przez poszczegblne strategie na poziomie biochemicznym, komérkowym
i ekspresji genéw ulatwiloby rozwéj potaczonych wysitkéw. To ponownie ilu-
struje konieczno$¢ wspdlpracy i komunikacji migdzy badaczami w réznych
obszarach, ktérych wspélnym celem jest wyleczenie SCI'> *°. Przy odpowied-
nio ukierunkowanych podejsciach strategie biologiczne i inzynieryjne moga
wchodzi¢ w interakcje, katalizujac si¢ nawzajem. Chociaz stoja przed nami
wyzwania, tylko dzigki partnerstwu migdzy biologami i inzynierami mozna

opracowa¢ terapie, ktére umozliwia postep i by¢ moze wygraja walke z SCI“.
7. Podsumowanie

Na chwile obecng nie istnieje uniwersalna strategia naprawcza, ktéra
przywrdcitaby funkeje rdzenia kregowego do stanu sprzed wystapienia SCI.
Najwicksza bariera w opracowaniu innowacyjnych terapii zdaje si¢ by¢ nie-
dostateczna wiedza na temat fizjologii nieuszkodzonej tkanki nerwowej oraz
patofizjologii komérek po uszkodzeniu. Liczne modele zwierzgcego SCI i pré-
by naprawcze napawaja optymizmem, jednak bez przeprowadzenia ekspery-
mentalnych badan na ludziach nie mozna mie¢ pewnosci co do skutecznosci
leczenia i jego dtugotrwalego bezpieczeristwa. Deficyty neurologiczne po SCI
sa bezposrednim wynikiem zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych mechani-
zméw uszkodzenia. Konieczne wydaje si¢ by¢ takze udoskonalenie metod
obrazowania in vivo rdzenia kregowego'. Literatura na temat SCI sugeruje,
ze kilka interwencji terapeutycznych moze sprzyja¢ regeneracji uszkodzonych
aksonéw, jednak najprawdopodobniej synergistyczne dziatanie wielu stra-
tegii przyniesie oczekiwany rezultat’. Jednakze przeszkody stwarzane przez
zmniejszona zdolnos¢ regeneracji przewlekle uszkodzonych neuronéw OUN
byly jak dotad nie do pokonania. Obiecujace interwengje, ktére zwigkszyly
wzrost aksonéw po ostrych urazach, pozostaja do przetestowania w przypad-
ku urazéw przewleklych. Obecnie dostepne terapie, zwlaszcza majace na celu
regeneracj¢, maja wicksze szanse na skuteczne zastosowanie u pacjentdéw ze

$wiezymi urazami'” *?

. Do tej pory trening funkcjonalny jest podstawowy te-
rapia kliniczng stosowana w rehabilitacji oséb po SCI. Inne terapie kliniczne,

takie jak leki przeciwzapalne, pomagaja zapobiega¢ wtérnym uszkodzeniom
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oraz zmniejszaja bdl i obrzek, ale nie sprzyjaja naprawie tkanek. Dlatego tez

pilnie potrzebne sg strategie terapeutyczne przywracajace utracong tkanke

i przywracajace facznos¢ aksonalng po SCI. Inzynieria tkankowa poczynita

w ostatnich latach znaczne postepy, jednak terapia majaca na celu leczenie

ludzkiego SCI nie zostala jeszcze osiagnicta. Biorac jednak pod uwage wspét-

czesne tempo rozwoju nauk wszelkich dziedzin mamy nadzieje, ze ofiary cier-

piace na wyniszczajace SCI odniosa korzysci z ciaglego postepu w inzynierii

tkankowej w najblizszej przysztosci

7,15
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W PROCESIE STEROWANEJ REGENERACJIKOSCI
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1. Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

2. Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Histologii i Patologii Komérki
w Zabrzu, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny

w Katowicach

Abstrakt: Szybki rozwéj nanotechnologii oraz inzynierii zajmujacej si¢ regeneracja tkanki ko-
stnej umozliwil wykorzystanie nowych biomaterialéw w procesie sterowanej regeneracji kosci.
Dzigki unikatowym wlasciwosciom chemicznym, fizycznym oraz mechanicznym nanomate-
rialy moga pobudza¢ komérki macierzyste zlokalizowane w tkance kostnej do podzialéw, co
przyspiesza proces regeneracji kosci. Ponadto nowoczesne biomaterialy zapewniaja stworzenie
odpowiedniego $rodowiska wewnatrz uszkodzonej kosci, ulatwiajac jej odbudowe. Nanoma-
terialy moga stanowi¢ podpore dla tkanki kostnej, wplywa¢ na procesy biochemiczne w niej
zachodzace i w efekcie przyczyniad si¢ do szybszej odbudowy struktury kosci. Celem tego roz-
dzialu jest opisanie procesu sterowanej regeneracji kosci oraz prezentacja najnowszych bioma-
terialéw wykorzystywanych w procesie odbudowy tkanki kostne;.

Stowa kluczowe: biomaterialy, regeneracja kosci, membrana

Abstract: A rapid development of nanotechnology and engineering in the process of bone
regeneration has enabled the usage of new biomaterials in the process of Guided Bone Regen-
eration (GBR). Thanks to unique chemical, physical and mechanical properties nanomaterials
can now stimulate stem cells located in bone tissue to divide which fastens the process of bone
regeneration. Moreover, modern biomaterials ensure creating the appropriate environment
within a damaged bone, facilitating its reconstruction. Nanomaterials can become a support
system for bone tissue, impact biochemical processes within the tissue and as the outcome,
contribute to fastening the process of bone reconstruction.

Keywords: biomaterials, bone regeneration, membrane
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1. Wprowadzenie

Tkanka kostna ma zdolno$¢ do samoregeneracji, jednak istotne uszko-
dzenia tej tkanki moga utrudnia¢ odbudowe uszkodzonego miejsca i dopro-
wadzi¢ do nie zrastania si¢ kosci. Przeszczep autogeniczny oraz allogeniczny
kosci pozostaje ztotym standardem leczenia ubytkéw kostnych. Niestety ta-
kie rozwiazanie niesie za soba wiele powiklari, takich jak na przyktad duze
ryzyko infekgji czy odrzucenie przeszczepu. Istnieje ograniczona dostgpno$é
materialéw wykorzystywanych przy przeszczepach kosci, dlatego sterowa-
na regeneracja tkanki kostnej jest uznawana jako alternatywne rozwiazanie
terapeutyczne'?,

Sterowana regeneracja tkanki kostnej (GBR — Guided Bone Regenera-
tion) jest skuteczng technika leczenia ubytkéw kosci. Metoda ta polega na
stworzeniu optymalnych warunkéw regeneracji tkanki kostnej poprzez wpro-
wadzenie materiatu, ktéry pelnit bedzie role separujacej bariery migdzy znisz-
czong tkanka kostng a jej otoczeniem - tkanka taczna. Gléwng ideq sterowa-
nej regeneracji kosci jest wykorzystanie membrany rozdzielajacej dwie tkanki:

uszkodzona tkanke kostna od otaczajacej tkanki facznej>*.

Rycina 1. Schematyczna ilustracja podstawowej zasady sterowanej regeneracji kosci®

Koncept stworzenia oddzielnej anatomicznej przestrzeni zrodzit si¢ oko-
fo 60 lat temu podczas odbudowy nerwdw oraz Sciggien, gdzie zostalty wtedy
wykorzystane czasteczki octanu celulozy®.

Biomaterialy stuzace do budowy membran oddzielajacych tkanki musza
wykazywa¢ odpowiednie cechy chemiczne, fizyczne oraz biologiczne takie jak:
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biokompatybilnos¢, integralno$é z tkanka docelowa, wytrzymatos¢, oraz inne
cechy, ktdre zostang omdéwione w dalszej czgéci rozdziatu’.

Obecna inzynieria tkanki kostnej skupia si¢ na konstrukcji biomateria-
16w, ktére potrafia modyfikowaé procesy zachodzace w kosciach. Odpowiedz
immunologiczna, ostegeneza, osteoklastogeneza oraz infekcje i proces zapalny

— regulacja tych proceséw jest zalezna od rodzaju biomaterialu wykorzystane-

go do syntezy membrany®’.
2. Proces regeneracji kosci

Zanim oméwimy rodzaje oraz budowe membran wykorzystywanych
w GBR, skupimy si¢ na fundamentach fizjologicznej regeneracji kosci.

Kos¢ sklada ze zwiazkéw organicznych oraz nieorganicznych. Zwiazki
organiczne to gtéwnie kolagen typu I, natomiast do zwiazkéw nieorganicz-
nych nalezy w duzej mierze hydroksyapatyt. Réwnowaga pomigdzy materia
organiczng i nieorganiczng warunkuje stabilnos$¢ i wytrzymatos¢ kosci. Mate
widkna kolagenu tworzg osteoid. W procesie mineralizacji powstaje hydrok-
syapatyt, ktéry jest odkladany miedzy wiéknami kolagenu. Stopien mine-
ralizacji kosci determinuje wlasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Wraz
ze wzrostem stezenia hydroksyapatytu, struktura kosci jest bardziej sztywna,
ale bardziej podatna na ztamania i pekniecia.

Dwa gléwne rodzaje tkanki kostnej to tkanka beleczkowata oraz korowa.
Tkanka korowa, zwana takze zbita, wykazuje porowato$¢ na poziomie 5-30%
oraz og6lna wytrzymaltos¢ rzgdu 100-230 MPa, podczas gdy tkanka belecz-
kowata wykazuje wyzszy stopieri porowatosci pomiedzy 30% i 90%, ale jest
mniej wytrzymata niz tkanka korowa: 2-12 MPa'!".

Komérki, ktére budujg tkanke kostng to osteocyty, osteoblasty oraz oste-
oklasty'?. Osteoblasty odpowiadajg za syntezg tkanki kostnej, podczas gdy rola
osteoklastow jest degradacja kosci®.

Tkanka kostna wykazuje zdolnosci samoregeneracji w przypadku ura-
z6w. Fundamentalnym procesem formowania kosci jest osteogeneza, ktéra

moze przebiega¢ dwiema $ciezkami:

1. kostnienie na podtozu chrzgstnym,

2. kostnienie na podfozu facznotkankowym'.
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2.1. Przebudowa kosci oraz czynniki wzrostu w GBR

Tkanka kostna stale ulega przebudowie. Wazna role w regulacji remode-
lingu kosci odgrywaja czynniki wzrostu, ktére sa odpowiedzialne za prolifera-
¢j¢ i réznicowanie si¢ komoérek.

Za remodeling kosci odpowiedzialne s3 struktury zwane podstawowy-
mi wielokomérkowymi jednostkami (BMUs — basic multicellular units).
W sklad BMUs wchodzg cztery gléwne komérki kostne: osteocyty, osteokla-
sty, osteoblasty oraz komérki okladzinowe kosci.

Powierzchnia kosci jest pokryta jedng warstwa komdrek oktadzinowych.
Osteocyty sa najliczniejsza grupa komorek tkanki kostnej. Rolg osteocytéw
w procesie remodelingu kosci jest inicjacja tego procesu. Osteoklasty to ko-
morki, kedre zostaly zréznicowane z komérek jednojadrzastych przy pomocy

dwoch réznych czynnikéw wzrostu:

1. czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw (M-CSF - ma-
crophage colony stimulating factor) ,

2. ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika k B (RANKL - re-
ceptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)".

Osteoklasty wydzielajg rézne czynniki wzrostu, w tym biatka morfoge-
netyczne kosci (BMPs — bone morphogenic proteins), ktére wplywaja na for-
mowanie si¢ nowej kosci'®.

Osteoblasty sa odpowiedzialne za usunigcie widkien kolagenowych
oraz hydroksyapatytu, a takze za aktywacj¢ osteoklastéw poprzez ekspresje
RANKL i M-CSF.

Czynnikami wzrostu wykorzystywanymi w GBR sa:

e Czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF - vascular endo-
thelial growth factor), czyli biatko regulujace proliferacje komérek
s§rédblonka

*  Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGFs - fibroblast growth factors),
czyli biatka odpowiedzialne za powstawanie naczyni, indukuja pro-
liferacje komérek srédblonka oraz osteoblastéw. U ludzi wystepuja
22 rézne FGFs (FGF1-FGF23, z wyjatkiem FGF15). FGF2, FGF9
oraz FGF18 zostaly uznane za najlepszych kandydatéw do induko-

wania formowania kosci z zewnatrz.

Biatka morfogenetyczne kosci #1415

- biatka te wplywaja na przeksztatca-

nie mezenchymatycznych komérek macierzystych w osteoblasty'”.
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2.2. Wykorzystanie biomaterialéw w procesie regeneracji kosci

Gdy ubytek kosci osiaga krytyczna wartos¢ 2,5cm lub defekt kosci wyni-
ka z choréb ortopedycznych takich jak nowotwdr czy zakazenie, proces samo-
regeneracji nie jest w stanie w pelni odbudowa¢ kosci do stanu pierwotnego'.
Ko$¢ ulega niedokrwieniu, martwicy, nie zrasta si¢ w petni i dochodzi do
ubytku masy kosci. Aby zapobiec tym problemom, potrzebne sa dodatkowe
narzedzia stymulujace proces regeneracji tkanki kostnej. Rozwiazania te mo-

zemy podzieli¢ na 4 grupy:

1. biomaterialy,
2. biomolekuly,
3. komérki macierzyste,

4. zewngtrzna stymulacja’.

Metody te moga by¢ wykorzystywane osobno badZz w kombinacjach,
w celu stworzenia membran przyspieszajacych proces gojenia kosci.

W tym rozdziale oméwione zostana gléwnie biomaterialy wykorzystywa-
ne w syntezie membran.

Fizjologiczny proces odbudowy kosci moze zosta¢ usprawniony dzigki
zaimplementowaniu do chorej tkanki kostnej membran stworzonych ze spe-
cjalnych biomateriatéw'®. Po wszczepieniu membrany, w organizmie czlo-
wieka natychmiast rozwija si¢ reakcja na cialo obce'. Podczas implantagji
biomateriatléw, ludzki organizm prowokuje odpowiedz tkankowa poprzez
wytworzenie stanu zapalnego. Po wszczepieniu membrany rozpoczyna si¢ go-
jenie rany. Zachodza zmiany w przeplywie krwi woké! rany - nastgpuje wy-
dzielanie ptynéw, komérek oraz biatek z otaczajacych tkanek. Na powierzchni
membrany tworzy si¢ czop skladajacy si¢ z plytek krwi, fibryny oraz leukocy-
téw. Ta kombinacja komérek i komponentéw umozliwia wytworzenie prze-
strzeni bogatej w czynniki wzrostu, cytokiny i chemokiny. Chemokiny przy-
ciagaja do miejsca wszczepienia implantu komérki ukladu odpornosciowego
ze szpiku kostnego uszkodzonej kosci. Dotarcie tych komérek do miejsca
docelowego — czyli do miejsca wszczepienia implantu wokét rany, indukuje
proces gojenia si¢ rany.

Na poczatku na miejscu zjawiajg si¢ neutrofile, ktdre inicjuja ostra reak-
cj¢ zapalna. Neutrofile zaczynaja usuwaé martwa tkanke z rany, zabijaja pato-
geny oraz wydzielaja kolejne cytokiny i chemokiny. Gdy neutrofile wykonaja

swoja role, ulegaja apoptozie.
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Makrofagi usuwaja zabite komérki neutrofili w procesie fagocytozy. Na-
stgpnie makrofagi réznicuja si¢ w makrofagi M1 lub makrofagi M2. Fenoty-
py te sa odwracalne, makrofagi M1 moga si¢ przeksztalca¢ w makrofagi M2
i odwrotnie. Makrofagi M1 oraz M2 uwalniaja odpowiednie cytokiny oraz
czynniki wzrostu. Mediatory prozapalne beda wplywaly na powstawanie fe-
notypu M1.

Fenotyp M1 odpowiada gléwnie za rol¢ obronna rany - przeprowadza
fagocytoze patogenéw oraz niekorzystnych metabolitéw przemiany materii
w chorej tkance, pelni réwniez rolg¢ prozapalna, wydziela czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-a - tcumour necrosis factor-alpha), oraz interleuking 6 .
Fenotyp M2 wykazuje funkcje naprawcze, pobudza syntez¢ macierzy ze-
wnatrzkomérkowej (ECM — extracellular matrix), odgrywa rol¢ przeciwza-
palna poprzez wydzielanie interleukiny 10. Jest aktywowany poprzez inter-
leukiny 4 i 13. Fenotyp M2 moze by¢ dalej dzielony na 4 kolejne typy: M2a,
M2b, M2c oraz M2d.

Makrofagi, ktére lokalizuja si¢ wokét membrany, wplywaja na proces
waskularyzacji, na réznicowanie komérek tkanki kostnej oraz wzrost masy
kostnej poprzez ekspresje VEGF?*2122,

Makrofagi wchodzac w interakeje z wszczepionym cialem obcym moga
zlewad si¢ w ogromne wielojadrzaste komérki w zaleznosci od rodzaju wyko-
rzystywanego biomaterialu. Wraz ze wzrostem powierzchni wykorzystywanej
membrany, wi¢cej makrofagdw zlewa si¢ ze sobg i powstajg coraz wigksze wie-
lojadrzaste komérki. Obecno$¢ tych komérek wokét stosowanych membran

indukuje waskularyzacj¢ oraz formowanie si¢ kosci?>**.

3. Wytyczne sukcesu sterowanej regeneracji kosci —

zasady ,,PASS”

Sterowana regeneracja kosci jest chirurgiczng technika zwickszajaca miej-
sce przygotowywane do przyjecia implantu kosci, stuzy réwniez do zwigksze-
nia objetosci tkanki facznej wokdl wezesniej umiejscowionego wypelnienia
tkanki kostnej. Wytyczne dotyczace sterowanej regeneracji kosci sg podob-
ne do wytycznych sterowanej regeneracji tkanek®. Skupiaja si¢ one przede
wszystkim na usunigciu komérek martwych tak, aby w ich miejscu powstaly
nowe, sprzyjajace regeneracji tkanki przylegajacej, komérki. W sterowanej re-
generacji kosci, komérkami pozadanymi w otoczeniu implantu s3 osteoblasty,
komérki kosciotwéreze odpowiedzialne za przeksztalcanie nowej kosci. Dzig-

ki selektywnemu wykluczaniu nablonka oraz tkanki facznej celem zastapienia
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ich przeszczepem tkanki kostnej, mozliwe jest uzyskanie prawidtowego umiej-
scowienia oraz objetosci kosci docelowej. Sukees i przewidywalnos¢ zabiegu
chirurgicznego sterowanej regeneracji kosci znacznie zwigkszyly zastosowanie
tej metody. Implanty wstawiane sa nie tylko w przypadku braku kosci, ale
réwniez w przypadku zmniejszonej objetosci kosci lub jej ubytku. Aby za-
pewni¢ przewidywalno$¢ zabiegu chirurgicznego, nalezy postgpowaé zgodnie
z wytycznymi klinicznymi wypracowanymi przez lata. Do regul naleza:

1. Zabezpieczenie i opatrzenie rany w odpowiedni sposéb.

2. Umozliwienie regeneracji naczyn.

3. Prawidlowe przygotowanie miejsca wszczepienia implantu - wycie-
cie nadmiaru tkanki nablonkowej i faczne;j.

4. Utrzymanie i kontrola stabilnosci umiejscowionego przeszczepu

tkanki kostnej.

Zabezpieczenie rany pooperacyjnej powinno w najwickszym stopniu za-
leze¢ od tego, jak rana jest uformowana i w jaki sposob zostata zszyta. Istnieja
dwie opgje zszycia rany, ktére nalezy rozwaza¢ osobno i od ktérych nalezy
uzaleznia¢ dalsze postgpowanie z rang. Do pierwszej z nich nalezy sytuacja,
w ktérej brzegi rany sa réwne i kedrych zszycie powoduje zblizona do stanu
przed zabiegiem pozycje tkanek. Druga opcja jest konieczno$¢ zszycia rany
w sposob nieregularny, spowodowany szarpanymi badZ nieréwnymi krawe-
dziami zszywanej tkanki, w ostatecznoéci konieczno$¢ pozostawienia czgsci
rany niezszytej. W rzeczywistosci, bardzo cigzko jest uzyska¢ efekt pierwszy,
w ktérym tkanka wraca do stanu praktycznie sprzed zabiegu, wigc w wigkszo-
éci sytuacji plan procesu gojenia bedzie oparty na zakresie zmian w obrebie
miejsca zabiegu chirurgicznego. Kluczowym elementem procesu gojenia jest
umozliwienie formowania kolagenu. Wazny jest réwniez proces modelowa-
nia tkanki nablonkowej. Musi on zosta¢ przeprowadzony tak, aby unikna¢
nadmiernego bliznowacenia*>**.

Umozliwienie regeneracji przerwanych w trakcie cigcia chirurgicznego
naczyi oraz uformowanie nowych naczyii krwiono$nych wokét tworzacej
si¢ tkanki kostnej sa niezb¢dne do prawidlowego odzywienia przeszczepionej
tkanki i dostarczenia do niej bialek morfotycznych wspomagajacych proces
regeneracji. W pierwszych 24 godzinach po przeszczepie, w otoczeniu im-
plantu i na membranie tworzy si¢ skrzep, ktdry jest usuwany w nastepnych
dniach przez neutrofile i makrofagi. Nastgpnym etapem jest formowanie
w miejscu usunigtego skrzepu tkanki ziarninowej, ktéra jest bogata w na-

czynia krwiono$ne i dzigki jej uformowaniu, mozliwe jest polaczenie naczyn
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krwiono$nych otaczajacych tkanek z naczyniami formujacymi si¢ w tkance
przeszczepionej*.

Oprécz utrzymania stabilnosci powstatego w miejscu rany skrzepu, nie-
zbedne jest réwniez ustabilizowanie oryginalnie wszczepionego implantu lub
tkanki kostnej. Brak stabilizacji moze doprowadzi¢ do poluzowania miejsca
przyczepu przeszczepu z tkankami okalajacymi i membrana, co skutkowaé
moze narastaniem tkanki wiéknistej wokét kosci lub odczepieniem si¢ kosci
od miejsca wszczepienia®"??.

Aby unikna¢ tych konsekwengji, stosowane s3 rézne metody sprawdza-
nia stabilnosci nowej koéci, migdzy innymi analiza czgstotliwosci fali magne-
tycznej oraz metody diagnostyki obrazowej*.

Reguly “PASS” zapewniaja pewng przewidywalno$¢ procesu sterowanej
regeneracji kosci, co umozliwia osiagniecie pozadanych efektéw podczas po-
dejmowania decyzji o przeszczepie tkanki kostnej. Sukces terapii jest uwa-
runkowany wieloma czynnikami, ktére nalezy bra¢ pod uwage w procesie
decyzyjnym. Aby rozwazy¢ wszystkie aspekty podejmowanego zabiegu, reguly
okreslane jako reguly “PASS” umozliwiaja ewaluacje etapéw terapii krok po
kroku i nieomijanie zadnego z etapéw tak, aby umozliwi¢ powodzenie przesz-
czepu. Powyisze oméwienie stanowi pierwszy krok do skutecznego leczenia

metoda sterowanej regeneracji kosci.
4. Membrany

Jedna z whasciwosci tkanki kostnej jest mozliwos¢ regeneracji. Proces ten
nie jest jednak mozliwy, jesli doszto do zbyt obszernego uszkodzenia w ob-
rebie jednej kosci i moze on wymaga¢ dodatkowej pomocy. Czesto réwniez
naturalny proces regeneracji tkanki kostnej musi zosta¢ zainicjowany niezalez-
nie od tkanki macierzystej, ktorej nalezy poméc w postaci przeszczepu dodat-
kowych komérek zwigkszajacych objetos¢ tkanki uszkodzonej. Aby wspoméc
lub zastapi¢ naturalny proces regeneracji niezbedne jest, oprécz whasciwej
tkanki kostnej, odpowiednie przygotowanie miejsca transferu tkanki, ktére
zostalo opisane we wezesniejszych rozdzialach. Kolejnym problemem, z kto-
rym mozna si¢ mierzy¢ u pacjentéw wymagajacych przeszczepéw tkanki ko-
stnej jest ryzyko odrzucenia przeszczepionej tkanki, jej obumarcia oraz moz-
liwo$¢ zakazenia drobnoustrojami chorobotwérczymi miejsca przeszezepu.
Niezbedne do sukcesu terapii jest zminimalizowanie ryzyka, ktdre wiaze si¢
z wprowadzeniem odpowiedniego materiatu przygotowujacego organizm pod

przeszczep i wspomagajace jego utrzymanie i tym materialem s3 membrany®.
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Pierwszym z etapéw przygotowania do przyjecia przez pacjenta przeszczepu
tkanki kostnej jest utworzenie i uformowanie miejsca poprzez wycigcie nad-
miaru tkanki nablonkowej i tacznej. Obie tkanki, ktérych miejsce ma zasta-
pi¢ tkanka kostna, charakteryzuja si¢ szybka regeneracja oraz bliznowaceniem.
Aby unikna¢ nieprawidtowego narastania tkanki bliznowatej oraz przerastania
tkanki tacznej wokél przeszczepionej tkanki kostnej, rowniez konieczne jest
uzycie w miejscu przygotowanym pod przeszczep membrany.

Cechy, ktére musza by¢ brane pod uwage w konstrukeji i wyborze prawi-

dtowej i skutecznej membrany do sterowanej regeneracji kosci to:

biokompatybilnos¢,
zachowanie miejsca przygotowanego pod przeszczep tkanki kostnej,
funkcja okluzyjna,

fatwe przygotowanie membrany i jej umiejscowienie,

hA SIS

sprzyjanie bioaktywacji procesu regeneracji tkanki kostnej>?> %

1. Membrana do sterowanej regeneracji kosci moze by¢ uznana za bio-
kompatybilna, jesli wchodzac w interakcje z komérkami przyjmujacego
przeszczep tkanki kostnej nie zaburza funkgji tkanek otaczajacych miejsce
przeszczepu. Najwazniejsza cecha jest niezaktécanie przez membrang procesu
gojenia i regeneracji tkanki otaczajacej oraz tkanki przeszczepionej, co jest
niezb¢dne do utrzymania prawidlowego stanu przeszczepu. Nalezy przede
wszystkim zwrdci¢ uwage na proces rozkladu membrany podczas wybiera-
nia, z jakiego materialu powinna by¢ stworzona — preferowane s3 membrany,
ktére w procesie gojenia integruja si¢ z tkankami otaczajacymi przeszczep po-
przez rozpuszezenie lub wehloniecie do tkanek otaczajacych®%.

2. Zachowanie prawidlowej struktury miejsca, do ktérego zostal wpro-
wadzony przeszczepiony material, jest kluczowe dla mozliwosci zwigkszania
objetosci przez przeszczepiona tkanke kostna. Aby tkanka kostna mogla si¢
rozrasta¢ w zalozonym kierunku, niezbedne jest, aby miejsce pod te¢ tkanke
przygotowane nie uleglo przerwaniu czy zapadnieciu, co umozliwia odpo-
wiednio przygotowana w miejscu przeszczepu membrana®®®.

3. Funkcja okluzyjna polega na wytworzeniu bariery migdzy miejscem
przeszczepu tkanki kostnej a tkanka otaczajaca w taki sposéb, aby nie za-
burzy¢ transportu tlenu i skladnikéw odzywczych miedzy komérkami tych
tkanek, czyli bariera ta musi by¢ pélprzepuszezalna. Aby bylo to mozliwe,
niezbedne jest wybranie takiej membrany, ktérej odpowiednia porowato$é

pozwoli na wyzej wymienione procesy®**.
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4. Przygotowanie membrany do umiejscowienia podczas zabiegu chirur-
gicznego nie powinno by¢ trudne — membrana powinna mie¢ takie cechy,
aby w latwy sposéb mozna bylo nig manewrowa¢ i dopasowaé do miejsca,
w ktére zostanie przyczepiona tkanka kostna. Nalezy unika¢ membran zbyt
sztywnych lub zbyt migkkich, nalezy wzia¢ pod uwage réwniez grubos¢ do-
celowej membrany tak, aby nie wypelniata ona wigkszoéci miejsca przygoto-
wanego pod nowa strukturg kostna. Waznym aspektem jest réwniez waga
membrany — musi ona by¢ na tyle lekka, aby nie doprowadzi¢ do ucisku
okalajacych jej tkanek i tym samym, aby ucisk ten nie spowodowal obumiera-
nia komorek oraz ucisku naczyri w tkankach okalajacych miejsce docelowego
przeszczepu®®4.

5. Sprzyjanie inicjacji i udzial w procesie regeneracji bezposrednio
przez material tworzacy membrang to cecha, ktéra aktualnie jest rozwijana
i ma coraz wigksze znaczenie w doborze materiatéw tworzacych membrane.
Do pewnego czasu, wszczepianie membrany pod przeszczepiang tkanke ko-
stng miato na celu jedynie stworzenie bariery i odseparowanie tkanki przesz-
czepionej tak, aby swobodnie mogla ona si¢ rozrasta¢. Aktualnie dazy si¢ do
stosowania takich materialéw na membrany, ktére bedg aktywnie wspomagaé

proces rozrastania tkanki kostnej poprzez aktywacje czynnikéw wzrostu®%.

4.1 Biomaterialy tworzace membrany

Zastosowanie membrany podczas sterowanej regeneracji kosci jest nie-
zbedne, aby zabieg ten si¢ powiddt. Do zbudowania membran stosuje si¢
wiele materiatéw i modyfikacji skladu, ale wszystkie musza spelnia¢ pewne
warunki, aby ich uzycie miato pozytywny efekt na caly proces GBR. Do tych

warunkéw naleza:

biokompatybilnos¢,
okluzja,
integracja z komérkami pacjenta,

tatwo$¢ manewrowania,

M

mozliwo$¢ utrzymania formy w miejscu, w ktérym ma zostaé wszcze-
piona tkanka kostna,
6. mechaniczne 1 fizyczne whasciwosci  odpowiadajace  miejscu

przeszczepu®.

Pierwsza generacje membran stanowily membrany niewchlanialne, zbu-

dowane z politetrafluoroetylenu (PTFE) i jego wzmocnionej wersji (e-PTFE).
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Uzywanie ich wspomoglo proces sterowanej regeneracji kosci, niestety mate-
riat ten mial pewne wady - uzycie politetrafluoroetylenowej membrany wia-
zalo si¢ z koniecznoscia ponownego zabiegu chirurgicznego u pacjenta, co
generuje mozliwo$¢ zakazenia rany i zmniejsza szanse na catkowicie prawidlo-
we umiejscowienie tkanki przeszczepionej46. Aktualnie rzadko korzysta si¢
z membran pierwszej generacji, zostaly one wyparte przez bardziej nowocze-
sne materialy, spelniajace wigcej kryteriéw “materiatu idealnego” oraz mini-
malizujace ryzyko podczas sterowanej regeneracji kosci®’.

Membrany do GBR sa zbudowane z czterech klas materiatéw: polime-
16w syntetycznych, polimeréw naturalnych, metali oraz mieszanek nieorga-
nicznych. Podzial materialéw, z ktérych zbudowane s3 membrany przedsta-
wia Tabela 1.

Main
disadvantages

Membrane

groups/materials Main advaniages

Synthetic polymers
Polytetrafluoroethylene Inert and stable Non-resorbable
polymer in the
hiologecal system

Bioresorbability
Good processability
and manageability
Drug-encapsulating
ability

Lack of ngidity
and stability

Aliphatic polyesters
{e.z. PLA, PGA,
and PCL)

Natural polymers

Collagen and
extracellular
matnces denved
from bovine, porcine
and human tssues

Chitosan

Alginate

Metals

Titanium and
titanium alloy

Cobalt-chromium
alloy

Inorganic compounds

Calcium sulfate

Calcium phosphate
{e.g. hydroxyapatite)

Bioresorbability
Low immunogenicity
Drug-encapsulating
ability
Incorporation of
biological
components

High toughness Non-resorbable

and plasticity

Low toughness
and plasticity

Bioresorbability
Osteoconductivity

PCL, poly(e-caprolactone), PGA, poly(glycolic acidy, PLA, poly

(lactic acid).

Tabela 1. Membrany uzywane do sterowanej regeneracji kosci sa kluczowym elementem
leczenia. Uzywa si¢ wielu réznych materialéw i modyfikacji tych materiatéw,
z ktérych najezeéciej uzywane zostaly wymienione w tabeli®
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Waznym aspektem podczas wybierania materiatu na membrang do GBR
jest ocena jej wlasciwosci i analiza odpowiedzi komérek organizmu na wy-
brany material. Najbardziej nowoczesne technologie skupiaja si¢ na strategii
takiej modyfikacji sktadu membrany, aby uzycie jej zapewnialo konkretna,
pozadana odpowiedZ organizmu. Do tych odpowiedzi zalicza si¢: przyspiesze-
nie procesu regeneracji tkanki kostnej, stworzenie odpowiedniego podtoza do
wyksztalcenia fizjologicznego biofilmu, zmniejszenie negatywnych skutkéw
ingerencji w tkanki mickkie otaczajace docelowa, zregenerowana kosé. Aby
uzyska¢ wszystkie te efekty, nie tylko materiat tworzacy membran¢ musi by¢
starannie dobrany, ale réwniez nalezy precyzyjnie taka membrang umiescic,
co nie zawsze bedzie fatwym zadaniem dla osoby wykonujacej zabieg®.

4.1.1 Polimery syntetyczne

Membrany stworzone na bazie kolagenu sa wazna cz¢scia GBR. Obecnie
naukowcy pracuja nad poprawa jakosci membran kolagenowych. Wadami
tych tworzyw jest niska odpornos¢ na trawienie oraz problem w funkcjonal-
nosci jako bariera kosci od tkanki facznej. Poszukiwane sg réwniez alterna-
tywy dla membran niewchlanialnych, ktére najpierw zostaja wszczepione
do organizmu, lecz musza zosta¢ usunigte podczas kolejnego zabiegu, zwick-
szajac szans¢ na wystapienie powiklan.

Dwoma gléwnymi materiatami, z kedrych produkuje si¢ membrany do
GBR z grupy polimeréw syntetycznych sa politetrafluoroetylen wspomniany
wezesniej oraz poliestry alifatyczne, czyli faicuchowe.

Najwazniejszg cecha membrany zbudowanej z politetrafluoroetylenu jest
fakt, ze jest ona niewchfanialna i stanowi to konieczno$¢ reoperacji, podczas
ktérej taka membrana musi zosta¢ usunicta. Reoperacja stanowi ryzyko zaka-
zenia rany oraz zmiany polozenia rozrastajacej si¢ tkanki kostnej. Korzyscia
plynaca z korzystania z membrany politetrafluoroetylenowej jest jej obojet-
no$¢ i stabilno$¢ w srodowisku biologicznym, co uniemozliwia odrzucenie lub
wywolanie reakcji przez membrang z tego materiatu®.

Drugim rodzajem polimeréw syntetycznych do produkcji membran sta-
nowia poliestry faricuchowe, do ktérych nalezy PLA — poliaktyd, PGA — poli-
glikolid oraz PCL — polikaprolakton, wszystkie nalezace do materialéw biode-
gradowalnych i obojetnych dla ludzkiego organizmu. Zaleta tych materiatéw
jest przede wszystkim fake, ze s3 one wchlanialne, fatwo nimi manipulowaé
podczas zabiegu oraz mozna w ich strukture wbudowa¢ leki wspomagajace

dalsze etapy leczenia po operacji. Najwickszymi ich wadami sa brak stabilnosci
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i sztywnosci co oznacza, ze wymagaja one wyjatkowo duzej precyzji ze strony
osoby wprowadzajacej je w miejsce przeszczepu oraz ryzyko przerwania ich
struktury na kazdym etapie terapii’.

4.1.2. Polimery naturalne

Do tej grupy naleza membrany zbudowane z chitozanu, alginianu (kwa-
su alginowego) oraz z kolagenu i jego pochodnych. Wszystkie te materialy
stanowig idealna podstawe do budowy matrycy do GBR, do najwazniejszych
ich zalet nalezy wchlanialnos¢, niska immunogenno$é, mozliwos¢ wbudowa-
nia w ich strukture lekéw, mozliwo$¢ wbudowania w ich strukture innych
materialéw pochodzenia biologicznego, np. koncentratu plytek krwi czy
fibrynogenu oraz przede wszystkim, mozliwos¢ dopasowania ich wlasciwosci
mechanicznych do potrzeb pacjenta. Mozliwo$¢ manewrowania takimi ce-
chami, jak gesto$¢ materiatu, twardo$¢, lepkos¢ czy grubosé to ogromny atut,
ktéry spowodowat, ze membrany z polimeréw naturalnych przez wiele lat
stanowily podstawe w terapii GBR>*">%,

Membrany kolagenowe sa produkowane zaréwno z tkanek ludzkich,
jak i z tkanek zwierzecych, gléwnie wolowych i $winiskich (migdzy innymi
ze Sciggien, naskérka oraz jelit). Ich rozpad w organizmie czlowieka zalezy
przede wszystkim od tego, skad pochodzi i nie wszystkie membrany kolageno-
we pochodzenia zwierzecego beda optymalne w sterowanej regeneracji kosci.
Nalezy zwréci¢ uwage gléwnie na ich wytrzymato$¢ oraz szybkos¢ degradacji,
tak, aby ich obecno$¢ w miejscu przeszczepu nie byta zbyt krétka w stosunku
do powolnego tempa wzrostu przeszczepionej tkanki kostnej. Istnieje wiele
metod optymalizacji ich czasu przetrwania i zwolnienia ich rozpadu w ciele
cztowieka™.

Aktualnie najczestszymi metodami na optymalizacj¢ czasu przetrwania
membran kolagenowych jest wbudowanie w ich strukture czasteczek natural-
nych, takich jak czasteczki D-rybozy, uwazane za nietoksyczne, nieimmuno-
genne i wzmacniajace struktur¢ membrany czasteczki zapewniajace wicksza
wytrzymalo$¢ mechaniczna i wolniejsza degradacje membrany®* >.

Membrany kolagenowe pochodzace z tkanek ludzkich sa pozyskiwane
z komorek naskdrka po wycieciu fragmentu skdry pacjenta. Najwazniejsze
skfadniki pozyskane z komérek naskérka to kolagen, elastyna oraz endogen-
ne czynniki wzrostu, ktdre zostajg zachowane w procesie usuwania whasci-
wych komérek naskérka, w ktérym uzyskiwany jest ADM (ADM - acellu-

lar dermal matrix), czyli bezkomérkowa macierz z naskérka. Membrana
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stworzona z koncentratu ADM stanowi jedna z najlepszych membran do
GBR, ze wzgledu na zerowa immunogenno$¢ i mozliwo$¢ manipulacji jej ce-
chami mechanicznymi®®".

Membrany chitozanowe sa zbudowne z kopolimeréw glukozaminy
i N-acetylglukozaminy i sa pozyskiwane w procesie deacetylacji chityny, poli-
sacharydu stanowiacego szkielet zewnetrzny insektdw i skorupiakéw. Whasci-
wosciami tego materiatu sa biokompatybilnos¢, biodegradowalno$é, niska im-
munogenno$¢ i efeke bakteriostatyczny. Degradacja chitozanowej membrany
zalezy od jej cigzaru czasteczkowego oraz od sposobu, w jaki jest produkowa-
na. Membrana chitozanowa moze w swojej strukturze mie¢ wbudowane inne
czasteczki, modyfikujace jej strukture, takie jak cukry czy glutaraldehyd58.
Ich zastosowanie jest rzadsze, niz membran kolagenowych, ale pozostaje
opcja w zwiazku z szerokimi mozliwo$ciami pozyskiwania materiatéw do ich
produkcji.

Membrany z kwasu alginowego s3 stosowane w sterowanej regeneracji
kosci ze wzgledu na biokompatybilnos¢, niska immunogenno$é oraz struk-
ture zelu, co znacznie ulatwia manewrowanie taka matryca podczas zabiegu.
Istnieje wiele dowodéw na to, ze membrany zbudowane z kwasu alginowego
wspomagaja proces regeneracji wlasciwej tkanki kostnej, stanowiac rezerwuar

waznych czasteczek do ich rozrastania®.
4.1.3. Metale

Bardzo popularne w przemysle dentystycznym oraz w ortopedii sa wszel-
kie materialy metalowe, w tym membrany tytanowe w GBR. Gléwnymi za-
letami membran tytanowych sa: biokompatybilnos¢, wysoka wytrzymatos¢
mechaniczna, odporno$¢ na wyginanie, sztywno$¢, mata gesto$¢ i niska waga,
zachowanie struktury w wysokich temperaturach oraz odpornos¢ na korozje.
Pomysl na zastosowanie tytanu do produkcji membran do GBR zostal za-
proponowany po pomyslnym uzyciu tego materialu w rekonstrukcjach kosci

twarzoczaszki®® ¢! ©2,

4.1.4. Mieszanki nieorganiczne

Siarczan wapnia jest jedna z niewielu substancji nieorganicznych uzy-
wanych w produkcji membran do GBR. Jest to material biokompatybilny,
osteokondukeyjny i wchianialny, popularnie wyst¢pujacy w srodowisku natu-

ralnym. Dzigki temu, ze jest to material powszechnie dost¢pny, nie ma ryzyka,
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ze zabraknie Zrédel do jego produkeji. Produkcja membran z siarczanu wap-
nia odbywa si¢ na wiele sposobéw, ale wszystkie opierajg si¢ na uwodnieniu
proszku z odwodnionego CaS, czyli utworzeniu pasty, z ktérej mozliwe jest
modelowanie takiej formy, jaka poszukujemy do wszczepienia podczas GBR®.

Zastosowanie do produkcji membran do GBR znalazt réwniez hydrok-
syapatyt, czyli fosforan wapnia stosowany w leczeniu ubytkéw kosci i ked-
rego gléwna zalety jest podobna struktura do tkanki kostnej. Chociaz hy-
droksyapatyt wydaje si¢ materialem stosunkowo kruchym okazuje si¢, ze ma
on odpowiednia wytrzymalo§¢ mechaniczna, aby nie ulec naciskowi tkanek
migkkich organizmu i tym samym utrzymad utworzone pod rozrastajaca si¢

po przeszczepie tkanke kostng miejsce®.
4.2. Cechy fizyczne membran do sterowanej regeneracji kosci

Wybierajac material, z ktérego ma by¢ stworzona membrana, nalezy
bra¢ pod uwage szereg czynnikéw i wlasciwosci, jakie ma dana membrana.
Jesli membrana bedzie zbyt krucha lub gietka, albo dojdzie do przerwania
jej struktury, zmniejszy si¢ i zmieni miejsce przeznaczone na rozrastajacy si¢
tkanke kostna i tym samym, zmieni to bieg regeneracji miejsca przeszczepu.
Idealna membrana musi wytrzyma¢ nie tylko ci¢zar docelowej, zregenerowa-
nej kosci, ale réwniez nacisk ze strony tkanek migkkich otaczajacych miejsce
przeszczepu, dlatego tak wazne jest odpowiednie dobranie materiatu.

Kolejng cecha, ktéra nalezy rozwazyé wybierajac membrang, jest poro-
wato$¢. Ma ona znaczenie zaréwno w przypadku membran wchianialnych,
jak i niewchlanialnych. Wielko$¢ i ilo§¢ poréw w membranie wplywaja na
stopient i szybko$¢ regeneracji tkanki kostnej, umozliwiajac albo blokujac
transport skfadnikéw odzywczych, tlenu, plynéw i czynnikéw wzrostu z sa-
siadujacych tkanek migkkich. Zbyt duza $rednica poréw moze niestety nega-
tywnie wplyna¢ na tkanke kostna, poniewaz moze prowadzi¢ do narastania
tkanek migkkich w miejscu przeznaczonym dla tkanki kostnej i jej wypierania.
Dodatkowo, zwigkszenie powierzchni kontaktu z tkankami migkkimi moze
doprowadzi¢ do zanieczyszczenia bakteryjnego. W celu uniknigcia zakazeri
bakteryjnych, preferowane s3 membrany o duzej ilosci poréw o bardzo malej
$rednicy (0.2 pm). Obecno$¢ poréw w membranie utatwia réwniez odbudo-
wanie mikronaczyni w obrebie miejsca przeszezepu, co ma kluczowe znaczenie
w zupelnym wyleczeniu kosci®.

Rézne materialy do produkcji membran majg rézne gestosci, masy wha-

$ciwe i rézne grubosci. Cechy te zaleza od sposobu produkeji danej matrycy,
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jak réwniez od docelowej objetosci tkanki kostnej majacej zregenerowad sie
w procesie GBR. Nie mozna w tym aspekcie méwi¢ o idealnej membranie,
poniewaz kazde miejsce w ciele cztowieka bedzie wymagalo innych warun-
kéw i nalezy je odpowiednio dopasowad, wybierajac z dostgpnych na rynku

membran®.
4.3. Poréwnanie i zastosowania membran w sterowanej regeneracji kosci

Obecnie wykorzystywane s3 zaréwno membrany niewchianialne jak
i wchlanialne67. Pierwsze skuteczne wykorzystanie membran wchlanianych
w sterowanej regeneracji kosci nastapito na poczatku lat 90-tych XX wie-
ku®®®. Membrany wchlanialne zostaly po raz pierwszy uzyte do wszczepienia
implantéw z¢béw trzonowych, a materiatem, z ktérego membrany byly zbu-
dowane byt syntetyczny polimer. Nastgpnie do tych samych zabiegéw chirur-
gii szczekowej zaczeto wykorzystywaé substancje naturalne, gléwnie kolagen
do produkcji membran™. Polimery wchlanialne zbudowane z polilaktydu
i jego pochodnych moga by¢ wykorzystywane do rekonstrukeji duzych kosci
np. otwarcia kosci piszczelowej lub obszernej utraty masy kostnej w trzonie
kosci w czgéci przynasadowej’.

Najwicksza wada membran niewchlanialnych jest wyisze ryzyko rozej-
$cia si¢ rany po zabiegu’>”’. Prowadzi to do wyst¢powania wigkszej liczby
infekcji oraz niekorzystnych zdarzed podczas gojenia si¢ rany’*’>7°. Membra-
ny niewchlanialne byly szeroko stosowane w operacjach przeprowadzanych
w obrebie jamy ustnej, miedzy innymi w wypelnianiu ubytkéw kostnych
szczeki lub zuchwy lub w przypadku koniecznosci zwigkszenia odstepéw
miedzy z¢bami. Aktualnie sa one zastgpowane membranami wchianialny-
mi, ze wzgledu na brak koniecznosci powtérnego zabiegu w celu usunigcia
membrany’®. Stabo$¢ mechaniczna membran kolagenowych moze skutkowacd
utraty stabilnosci i w efekcie rozpadem membrany i uszkodzeniem kosci. Z
tego wzgledu zaleca si¢ stosowanie kombinacji membran kolagenowych z
innymi elementami stabilizujacymi, zwickszajacymi odpornos¢ mechanicz-
na implantu”78. Mozliwe jest zastosowanie wszczepu kostnego badz dwéch
warstw membrany, co wplywa korzystnie na stabilizacje¢ implantu”. Mikro-
ruchy membrany mogg zaburza¢ stabilno$¢ implantu dlatego wigksza stabil-
no$¢ moze zapewni¢ przymocowanie membrany do kosci woké}t rany uzy-

wajac miniaturowych szpilek badz $rub zbudowanych z polilaktydu, tytanu.
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Pomocne moze okaza¢ si¢ rowniez zalozenie opatrunku wiazacego membra-
n¢ z sasiadujacy jej tkanka taczna®. Stabilizacja membrany warunkuje lepszy
proces regeneracji tkanki kostnej.

Membrany kolagenowe wykazuja przewage nad innymi rodzajami mem-
bran w uzyciu terapeutycznym. Kolagenowe implanty sa wykorzystywane
w medycynie oraz stomatologii dzigki ich wysokiej biokompatybilnosci oraz
wspomaganiu procesu gojenia ran. Stanowig one podstawe prakeyki klinicz-
nej w sterowanej regeneracji kosci. Membrany niewchlanialne s3 trudniejsze
w uzyciu réwniez dlatego, ze nie powinny by¢ eksponowane na $rodowisko
zewnetrzne np. Srodowisko obecne w jamie ustnej, co kilkukrotnie zwigkszy-
foby ryzyko infekcji. Z tego powodu, membrany niewchlanialne sa uzywane
coraz rzadziej i tylko w nielicznych przypadkach, gdy nie ma dostgpu do bar-
dziej nowoczesnych membran®!828384,

Obecnie wigkszos¢ produkowanych membran skfada si¢ z kolagenu.
Dostepne sa réwniez membrany wykorzystywane w codziennej praktyce kli-

nicznej, zbudowane z innych materiatéw, co przedstawia ponizsza tabela 2.

Barrier Effect

Commercial Name Produced By/For Origin Cross-Link (Weeks)
Biomend Collagen Matrix Inc. Bovine Tendon Yes 8
Biomend Extend Collagen Matrix Inc. Bovine Tendon Yes 18
Copios Extend Collagen Matrix Inc. Porcine Dermis No 24-36
Osseoguard Collagen Matrix Inc. Bovine Tendon Yes 26-38
Bio Gide Geistlich Pharma Ag Porcine Dermis No 24
Mem-Lok RCM Collagen Matrix Inc. Bovine Tendon Yes 26-38
Mem-Lok Pliable Collagen Matrix Inc. Porcine Peritoneum Yes 12-16
Ossix Plus Datum Dental Lid. Porcine Tendon Yes 16-24
Creos Xenoprotect Nobel Biocare Porcine No 12-16
Biccollagen Bioteck SPA. Eq“i“g:::::: Typel No 46
Heart Bioteck SPA. Equine Pericardium No 12-16
Cytoplast Collagen Matrix Inc. Bovine Tendon Type [ Yes 26-38
Collatape Zimmer -Biomet Bovine Collagen No 1-2
Jason “Bg,g;:::r:rlﬁ Porcine Pericardium No 8-12
Collprotect Botiss Biomaterials Porcine Dermis Yes 48
Dynamatrix Keystone Dental Porcine Submucosa No nd.
Ez Cure Biomatlante Pmir:“;:;;t“i [;:;‘::;dn Type Yes 12
Conform Ace Surgical Supply Company Bovine Type I Collagen Yes 12-16

Tabela 2. Membrany stosowane w praktyce klinicznej oraz wykaz materialéw

do ich produkgji®

Podczas regeneracji tkanki kostnej waznym aspektem jest réwniez prze-

zywalnos¢ struktur odpowiadajacych za bariere ochronng komérek tej tkanki
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i ktéra moze zosta¢ zaburzona, gdy dojdzie do przerwania ciaglosci membrany.
Drzieje si¢ tak gléwnie z powodéw kompresji i ucisku ze strony tkanek sasia-
dujacych, ale wplyw na integralno$¢ strukturalng membrany ma réwniez ak-
tywno$¢ enzymatyczna, ktora ogranicza nam zakres materiatéw, gtéwnie tych
bioresorbowalnych®#. Trwalo$¢ materiatu tworzacego membrang wchtanial-
na zmniejsza si¢ stale podczas procesu gojenia si¢ miejsca pooperacyjnego i
wplyw na to ma sposéb, w jaki materiat zostat wyprodukowany.

Istnieje jeszcze jeden podzial materiatéw do produkeji membran i po-
dzial ten dotyczy usieciowania struktury membrany, co ma bezposredni
wplyw na barier¢ ochronng utworzong przez regenerujacy si¢ tkanke kostna
i od czego zaleze¢ moze sukces terapii*®. Uwaza si¢, ze bardziej biokompa-
tybilnymi materiatami, przychylnymi regeneracji tkanek oraz zmniejszajace
ryzyko powiklari pooperacyjnych sa materialy nieusieciowane membran. Ich
gléwng zalety jest duza porowato$é, co sprzyja regeneracji naczyniowej wo-
kot regenerowanej tkanki oraz utatwia transport substancji migdzy tkankami.
Membrany z materialéw nieusieciowanych sa wykorzystywanie gtéwnie w au-
togenicznych przeszczepach kosci, przeszczepach kosci z uzyciem materiatéw
alloplastycznych oraz w przeszczepach kosci potaczonych stawami®>.
5. Koncentraty plytek krwi

W sterowanej regeneracji kosci

Koncentraty plytek krwi, w tym bogatoplytkowe osocze oraz bogatoplyt-
kowy wi6knik, s3 stosowane jako terapia wspomagajaca regeneracje kosci.
Koncentraty te sa bogate w czynniki wzrostu z ziarnistosci o ptytek krwi, kt6-
re moga zaréwno inicjowaé, jak i wspomagal osteogenezg. Ponadto, obec-
no$¢ mikrofibryny w koncentracie plytek krwi moze stanowi¢ wazny element
w sklejaniu i taczeniu si¢ nowych komérek tkanki kostnej, co niezb¢dne jest
do utrzymania prawidlowej formy wzrastajacej kosci96. Koncentraty ply-
tek krwi byly oryginalnie wykorzystywane do pomostowania w sterowane;j
regeneracji kosci oraz do innych zabiegéw kostnych w chirurgii szczgkowo-
-twarzowej. Aktualnie ich zastosowanie stalo si¢ nieodlacznym elementem
w GBR”%. Koncentraty plytek krwi sa pozyskiwane z whasnej krwi pacjen-
ta. Pobrana od pacjenta krew ulega przefiltrowaniu tak, aby w koncentracie
pozostaly plytki krwi oraz leukocyty, czyli komérki majace zdolnos¢ uwalnia-
nia czynnikéw wzrostu i cytokin, majacych znaczny wplyw na przyspieszenie
procesu gojenia po zabiegu”. Wléknik pozyskany z koncentratu plytek krwi

moze réwniez stanowi¢ swoista, bioaktywna membrane w procesie sterowanej
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regeneracji kosci, ale niewiele jest danych klinicznych obejmujacych wyko-
rzystanie jedynie tej substancji w roli membrany'®!?!. Jako wad¢ membrany
zbudowanej z tego materialu uwaza sig jej staba odpornos$¢ mechaniczng oraz
fatwo$¢ degradacji. W odpowiedzi na podane problemy, sukcesem ostatnich
lat bylo uzycie kompresji cieplnej w procesie produkeji membrany z koncen-
tratu fibrynowego plytek krwi, ktére spowodowato polepszenie whasciwosci
mechanicznych takiej membrany, jednoczesnie nie po$wigcajac jej najwai-
niejszego aspektu, czyli biokompatybilnosci z organizmem pacjenta'®. Takie
rozwiazanie stanowi aktualnie podstawe wykorzystywania koncentratu plytek
krwi pacjenta i jest bezpiecznym rozwiazaniem w procesie doboru odpowied-

niej membrany w GBR.
6. Innowacje

Membrany stworzone na bazie kolagenu sa wazna cz¢scia GBR. Obecnie
naukowcy pracuja nad poprawa jakosci membran kolagenowych. Wadami
tych tworzyw jest niska odpornos¢ na trawienie oraz problem w funkcjonal-
nosci jako bariera kosci od tkanki tacznej. Poszukiwane sa réwniez alternaty-
wy dla membran niewchlanialnych, ktére najpierw zostaja wszczepione do
organizmu, lecz musza zosta¢ usunigte podczas kolejnego zabiegu, zwigkszajac
szans¢ na wystapienie powiklari.

Odpowiedzig ze strony naukowcéw jest stworzenie nowych matryc kola-
genowych, ktdrych nie dotycza stabosci mechaniczne oraz wytrzymatosciowe.
Jednym z rozwiazan jest zastosowanie §wiattoczulego atelokolagenu potaczo-
nego z nienasyconymi monomerami chlorku 4-winylobenzylowego oraz bez-
wodnikiem metakrylowym. Membrana stworzona na bazie takiej mieszan-
ki biomaterialéw jest bardziej odporna na trawienie oraz lepiej sprawdza si¢
w roli bariery niz poprzednie generacje membran kolagenowych'®. Podobny-
mi cechami charakteryzuje si¢ membrana zbudowana z sieciowanego $wiatlem
UV kolagenu potaczonego z magnezem oraz polikaprolaktonem metakryloilu,
stanowigca alternatywe dla starszych poprzednikéw!™.

Kolejng alternatywa dla niedoskonalych membran kolagenowych,
a takze membran niewchlanialnych sa biodegradowalne membrany stworzo-
ne catkowicie (w 99,95%) z czystego magnezu. Membrany takie spelniaja
zalozone wymagania. Magnezowe membrany skuteczne izoluja tkanke kost-
na podlegajaca procesowi regeneracji od tkanki tacznej lezacej w sasiedztwie
rannego miejsca. Membrana ta po rozpadzie zostaje catkowicie zastapiona

nowa, zdrowa tkanka kostna. Zastosowanie tych magnezowych implantéw
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daje poréwnywalne efekty zdrowotne kosci w poréwnaniu z zastosowaniem
klasycznych membran kolagenowych, stanowig zatem dobra alternatywe dla

membran kolagenowych'®.
Podsumowanie

Sterowana regeneracji kosci jest waznym narzedziem wykorzystywanym
do leczenia ubytkéw kostnych. Obecnie trwaja poszukiwania nad stworze-
niem biomateriatéw umozliwiajacych wykonanie idealnych membran, keére
przyczynia si¢ do jeszcze szybszego procesu odbudowy tkanki kostnej. Za-
daniem Klinicystéw pozostaje dobér whasciwego tworzywa membranowego
w terapii spersonalizowanej. Prawidlowy dobér biomaterialu moze catkowi-
cie zmieni¢ przebieg choroby i zagwarantowad szybszy powrét do zdrowia

chorych.
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WPEYW STRESU NA DEUGOSC TELOMEROW
| W KONSEKWENC)I NA PROCES STARZENIA SIF KOMOREK.
WYKORZYSTANIE TELOMERAZY W TERAPI
PRZECIWSTARZENIOWE]

Natalia Denisiewicz, Michat Bieldwka, tukasz Czogalik, Michat Janik,
Magdalena Stencel, Jakub Kufel

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religi przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Telomery to koricowe sekwencje chromosomoéw, ktére ulegaja skréceniu przy kaz-
dym podziale komérkowym. W niekt6rych komérkach wystepuje enzym zwany telomeraza,
ktéry wydtuza te sekwencje. Interesujacym kierunkiem badan stata si¢ mozliwos¢ zapobiega-
nia skracania koricowych fragmentéw chromosomoéw, poprzez wzrost aktywnosci telomerazy
w komérkach. Krétkie telomery zwiazane sa ze starzeniem si¢ komérki i rozwojem wielu cho-
r6b. Poza naturalnym starzeniem replikacyjnym, wystepuje rowniez starzenie komérkowe, na
ktére wplywaja czynniki takie jak przewlekly stres psychologiczny i nie maja zwiazku z telome-
rami. Dlatego terapia telomeraza wciaz nie moze przynie$¢ oczekiwanych efekeéw, dodatkowo
moze negatywnie wplywaé na regulacje cyklu komérkowego i powodowaé nowotworzenie.
Weiaz prowadzonych jest wiele badar, ktére sprawdzaja jak zahamowa¢ starzenie si¢ i umoz-
liwi¢ dlugowieczno$¢ organizméw. Pomimo rozwoju wiedzy w ostatnich latach, jeszcze wiele
czasu minie do wykorzystania jej w praktyce medyczne;.

Stowa kluczowe: telomery, telomeraza, starzenie si¢ komorek, stres, terapia przeciwstarzeniowa

Abstract: Telomeres are the end sequences of chromosomes that get shortened during each cell
division. Some cells contain an enzyme called telomerase that makes these sequences longer.
An interesting direction of research has become the possibility of preventing the shortening
of terminal fragments of chromosomes by increasing the activity of telomerase in cells. Short
telomeres are associated with aging of cells and the development of many diseases. In addition
to natural replicative aging, cellular aging also occurs, which is influenced by factors such
as chronic psychological stress and is unrelated to telomeres. Therefore, telomerase therapy still
cannot bring the expected results, and may also negatively affect the regulation of the cell cycle
and cause different kinds of cancer. There is still a lot of research being done on how to stop
aging and enable organisms to live long. Despite the development of knowledge in recent years,
it will still take a lot of time to use it in medical practice.

Keywords: telomere, telomerase, aging, stress, anty-aging therapy
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1. Wprowadzenie

Przewlekly stres jest jedna z przyczyn szybkiego starzenia si¢ organizmu
i rozwoju chordb '. Dzieje si¢ to poprzez mechanizmy molekularne zachodza-
ce w komérkach, prowadzace do skracania si¢ telomeréw wystgpujacych na
koricach chromosoméw, z jednoczesnym zahamowaniem dzialania telome-
razy, ktora umozliwia ich wydluzanie 2. Telomery chronia genom, zabezpie-
czajac przed $cieraniem si¢ odcinkéw kodujacych °. Im krétsze telomery, tym
mniej stabilny jest genom. Starzenie si¢ komérek oznacza zatrzymanie ich
wzrostu i zmiany w ich funkcjonowaniu *. Przyczyna choréb wieku starczego
moga by¢ starzejace si¢ komérki ukladu immunologicznego, co prowadzi do
jego nieprawidlowego funkcjonowania i braku odpowiedniej obrony organi-
zmu *. Wraz z wiekiem starzejace komérki kumulujg si¢ w tkankach, prowa-
dzac do niewydolnosci narzadéw zbudowanych z tych tkanek. Najwickszy
ubytek telomeréw nastgpuje podczas okresu najszybszego wzrostu organizmu
kiedy to proliferacja komérek i wydatek energetyczny sa wysokie. Sposéb,
w jaki zmiany w komdrce wplywaja na rozwdj choroby nie zostal nadal do
konca poznany, dlatego temat ten wciaz wymaga wielu badar . Wykazano,
ze krétkotrwaly stres wystepujacy u badanego miesiac przed zmierzeniem diu-
gosci telomeréw nie ma takiego wplywu na ich dtugos¢ °.

Telomeraza nie jest aktywna we wszystkich komérkach organizmu. Tyl-
ko nieliczne z nich moga posiada¢ odpowiednia dtugos¢ telomeréw przez cale
zycie, sa to komoérki macierzyste, gamety i komérki nowotworowe % Te ko-
mérki moga si¢ dzieli¢ wielokrotnie, bez utraty stabilnosci genomu. Propo-
nuje si¢ wykorzystanie telomerazy, ktéra ma zdolno$¢ wydtuzania telomerdw,
w terapii przeciwstarzeniowej °, dzigki, ktdrej wszystkie komérki organizmu
nie bedg starze¢ si¢ z powodu wielokrotnych podziatéw. Jednak zahamowa-
nie dziatania telomerazy i zaprzestanie wydluzania telomeréw jest waznym
aspektem w terapii nowotworowej, ktére umozliwia ograniczenie potencjatu
replikacji komérek nowotworowych ¢. Wylania si¢ tu konflikt intereséw, kté-
ry wciaz pozostaje nierozwigzany.

Zaburzenia biologii telomeréw, takie jak dyskeratoza wrodzona, nie-
dokrwistos¢ Fanconiego, zespét Shwachmana-Diamonda, niedokrwisto$¢
Diamonda-Blackfana i wrodzona maltoplytkowos¢ amegakariocytowa sa spo-
wodowane mutacjami, kedre zakldcajg normalne utrzymywanie telomeréw,
chroniace komérki jadrzaste przed utrata lub uzyskaniem materiatu genetycz-

nego .
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Celem niniejszego rozdziatu jest przyblizenie mechanizméw komérko-
wych wplywajacych na proces starzenia si¢ oraz podsumowanie najnowszych
informacji dotyczacych terapii antystarzeniowej. Blizej przyjrzymy si¢ takze
czynnikom wynikajacym z przewleklego stresu, czyli glikokortykosteroidom,
takim jak kortyzol, stresowi oksydacyjnemu oraz stanom zapalnym. Przybli-
zymy réwniez mechanizmy dzialania telomerazy, ktére moga w przysztosci

by¢ wykorzystane w prewencji choréb wynikajacych z wieku starczego.
2. Telomery
2.1 Struktura i funkcja telomeréw

Telomery to nukleoproteinowe struktury znajdujace si¢ na korcach
kazdego ramienia chromosomu & U wszystkich ssakéw sktadajg si¢ z krot-
kich tandemowych powtérzen DNA (TTAGGG), o wysoce konserwatywnej
strukturze ® oraz z kompleksu biatkowego nazywanego shelterin ¥ (ryc.1).
Struktury te stabilizuja genom oraz umozliwiaja odréznienie naturalnych
koricéw chromosoméw od peknieé dwuniciowego DNA (dsDNA). Dzigki
czemu nie dochodzi do fuzji sekwencji telomerycznych .

Telomerowe DNA sktada si¢ z fragmentu dwuniciowego DNA (dsD-
NA) oraz znacznie krétszego, bogatego w guaning fragmentu pojedynczej nici
DNA (ssDNA), zwanego nicia-G *. Fragment pojedynczej nici zamyka si¢ w
strukturze swoistej petli (t-loop), tworzac dsDNA . Utworzenie takiej struk-
tury umozliwia ochrong koricéw chromosoméw, poprzez uniemozliwienie
dostepu niepozadanym czynnikom '°. Powtarzalne sekwencje telomerowe za-
warte w dsDNA i ssDNA wiaza kompleks bialek ochronnych, czyli kompleks
shelterin, ktéry stabilizuje strukture telomeréw, chroni przed aktywacja nie-
pozadanych szlakéw naprawczych i reguluje dostgpno$é telomerazy, poprzez
wigzanie si¢ z rozpoznanymi sekwencjami telomeréw 2. W sklad komplek-
su shelterin wchodzg nastgpujace biatka: TRF1, TRF2, RAP1, TIN2 , TPP1
oraz POT1. Biatka przytwierdzajq si¢ do nici DNA w parach 'O%,
do dsDNA poprzez biatko TRF1 lub TRF2 (ryc.1), natomiast do nici poje-
dynczej poprzez biatko POT1 '. Brak skfadowych kompleksu, w szczegélno-
éci bialek TRF2 i POT1 uruchamia niepozadane szlaki naprawcze materiatu
genetycznego '“°. Do nici DNA moze przylaczy¢ sie enzym telomeraza. Jest
to mozliwe wylacznie, gdy struktura telomeréw oraz biatek ochronnych jest

rozluzniona i wyst¢puje w postaci ,otwartej”. Gdy ich struktura ulega zwarciu,

239



NATALIA DENISIEWICZ, MICHAt BIELOWKA, tUKASZ CZOGALIK, MICHAt JANIK, MAGDALENA STENCEL, JAKUB KUFEL

zmienia si¢ na ,zamknieta” i staje si¢ niedost¢pna dla telomerazy, ktéra przez

to nie moze dobudowywa¢ powtarzalnych sekwencji telomerowych .

8 = o
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Rycina 1. Na rycinie przedstawiono strukture telomerdéw i telomerazy °

Poczatkowo telomery uznawano za ,zegar biologiczny” komorki, ktéry
wyznaczal dtugosc¢ jej zycia. Teoria ta byla znacznie uproszczona, gdyz na dhu-
gos¢ telomeréw ma wplyw wiele czynnikéw molekularnych i komérkowych
np. glikokortykoidy m.in. kortyzol, reaktywne formy tlenu, stany zapalne,
czynniki onkogenne. Oznacza to, ze wyznaczony czas zycia komérki moze
by¢ modyfikowany. Ta whasciwos¢ pozwolita wprowadzi¢ wiele innowacji do
terapii przeciwstarzeniowej. Pod wplywem réznych czynnikéw mozliwe jest
posrednie modyfikowanie dtugosci zycia komérki, poprzez eliminacje¢ skraca-

nia telomeréw .
2.2 Skracanie telomeréw

Polimeraza DNA nie jest w stanie dobudowywaé wszystkich nukleotydéw
na samych koricach chromosoméw, co powoduje stopniowe ich skracanie ¢
Z kazdym podzialem telomery staja si¢ krotsze o okoto 50 nukleotydéw '
Na szybsze skracanie telomeréw wplywaja tez takie czynniki jak: stres oksy-
dacyjny, reaktywne formy tlenu, onkogeny, glikokortykoidy i stany zapalne .
Utrzymanie DNA w pierwotnej, nieskréconej formie jest mozliwe dzigki dzia-
faniu telomerazy.

Replikacja genomu poprzedza podzialy komérkowe '. Aby dobudowa¢
komplementarng ni¢ DNA, musi zadziala¢ kompleks skladowych enzyméw:
helikaza, prymaza, polimeraza DNA . Nast¢pnie nukleaza usuwa startery,
ktére sg fragmentami RNA utworzonymi przez prymaze¢. Gdy jest mozliwe
przytaczenie polimerazy DNA do nici, puste fragmenty po starterach zajmuja
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nukleotydy deoksyrybonukleinowe . Enzymem taczacym powstale fragmen-
ty z reszta nici jest ligaza '°. Polimeraza DNA nie ma mozliwosci dotaczenia
si¢ do nici opéznionej w sposdb, ktéry umozliwitby uzupelnienie odcinka po
wycietym starterze. Jest to spowodowane ,,problemem replikacji korica” 12,
Jedna z nici DNA, ktéra jest dobudowywana w sposéb wiodacy, ulega skréce-
niu. Dzieje si¢ tak, poniewaz fragment RNA, starter, dzigki ktéremu mozliwe
bylo rozpoczecie procesu, zostaje usunigty, a polimeraza DNA nie jest zdolna
do uzupelnienia tego fragmentu nukleotydami deoksyrybonukleinowymi V.
Enzym dobudowuje kolejne nukleotydy wylacznie w kierunku od 5’ do 3’
', Druga ni¢ matrycowego DNA jest replikowana poprzez dobudowywanie
fragmentéw Okazaki, ktére po wycieciu starteréw przez nukleaze, tacza si¢
przy pomocy ligazy w ciagla ni¢. Nie wystepuje tutaj ,,problem replikacji kon-
ca” '°. Na etapie terminacji replikacji, telomeraza dolacza si¢ do koficowego
fragmentu ssDNA, na koricu 3’, a nastgpnie przylacza kolejne nukleotydy
komplementarne do jej matrycy. Przylaczenie enzymu do konicéw chromo-
soméw jest mozliwe wylacznie gdy ni¢ DNA i biatka pomocnicze sa w od-
powiedniej konformacji '°. Druga ni¢ jest wydluzana za pomoca polimerazy
DNA, ktéra dolacza nukleotydy komplementarne do dtuzszej nici '°. Jednak
jedna z nici, ni¢-G, zawsze pozostaje nieco dhuzisza z powodu niemoznosci
samodzielnego dzialania polimerazy DNA '°. Po zakoficzonym procesie ni¢-G

tworzy zabezpieczajaca strukture t-loop '°.
3. Telomeraza

Telomeraza to specyficzna polimeraza DNA. Jest kompleksem rybonu-
kleoproteinowym (RNP), ktérego rdzeri obejmuje odwrotna transkryptaze te-
lomerazy (TERT) i RNA telomerazy (TER), zawierajace miejsce matrycowe
do wydluzania DNA ' '8, Kompleks telomerazy zawiera réwniez szereg sklad-
nikéw pomocniczych, ktére zapewniaja jej funkcjonowanie, np. umozliwiaja
wigzanie enzymu z telomerami, lub reguluja aktywno$¢ enzymu '*"’. Nawet
najmniejsze wahania aktywnosci telomerazy moga prowadzi¢ do choroby .

Gléwna funkcja tego wyspecjalizowanego enzymu jest wydhuzanie telo-

!, poprzez dodanie bogatych w guaning sekwencji powtarzalnych .

meréw
Enzym wydhuza koniec 3’ chromosomu, natomiast ni¢ komplementarna jest
uzupelniana przez polimerazy DNA '°. Telomery zostaja skrécone podczas
kazdego podzialu komérkowego. Aktywno$¢ telomerazy nie wystepuje we
wszystkich komérkach organizmu, co jest przyczyna ich skracania i w konse-

kwencji, starzenia si¢ oraz apoptozy. Aktywno$¢ telomerazy jest widoczna w
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gametach, komoérkach macierzystych i nowotworowych '¢ oraz w limfocytach
T i B na niekt6rych etapach ich rozwoju .

Mechanizm dzialania oraz struktura telomerazy jest uznawana za
kluczowy determinant dlugowiecznosci, a poprzez wzrost aktywnosci
enzymu przyczynia si¢ do nieSmiertelnosci komérek nowotworowych
i napedza ich proliferacje ", Spadek aktywnosci telomerazy przyczynia sig
do nieprawidlowego réznicowania komérek macierzystych i wywoluje choro-
by, takie jak wrodzona dyskeratoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna oraz zwiok-

nienie ptuc '3,

4. Dlugos¢ telomeréw

W poszczegblnych tkankach obserwuje si¢ rézng dlugos¢ telomeréw.
Najczesciej jest mierzona w komérkach ukladu odpornosciowego, poniewaz
sa one fatwo pozyskiwane z krwi. Dodatkowo komérki te kraza po calym
organizmie, przez co s3 narazone zaréwno na szkodliwe dzialanie czynni-
kéw wewnetrznych jak i zewnetrznych. Dzigki temu moga by¢ wykorzystane
w szerokich badaniach, dostarczajac rozlegle informacje na temat szybkosci
skracania telomeréw pod wplywem réznych czynnikéw, a czas oczekiwania
na wyniki badan jest stosunkowo krétki !

Dlugo$¢ poczatkowa, oraz szybkos¢ skracania telomeréw rézni si¢ mie-
dzy limfocytami T CD4+, TCD8+ i B. Te ostatnie charakteryzuja si¢ najdtuz-
szymi fragmentami oraz najwolniejszym ich skracaniem, co jest powiazane
z najwicksza aktywnoscia telomerazy *?'. Dlugo$¢ telomeréw mierzona we
krwi krazacej jest skumulowanym odczytem zaréwno skladu, jak i historii
replikacji wszystkich typéw komérek . Dotychczas prowadzone badania sku-
pialy si¢ na pomiarze telomeréw w catkowitych leukocytach lub komérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej !, co nie pozwala na wnioskowanie czy
i w jaki sposéb zréznicowane profile telomeréw i starzejacych si¢ poszcze-
gblnych typéw komédrek moga by¢ powigzane z okreslonymi chorobami lub
ryzykiem .

Brakuje bezposrednich dowodéw na powiazanie odpowiedniej dtugosci
telomeréw i aktywnosci telomerazy, a prawidlowym funkcjonowaniem ukta-
du immunologicznego. Jednak kilka badan potwierdza, ze nieprawidtowa
dtugos¢ koricéw chromosoméw moze mie¢ wplyw na wystapienie choroby,
przez zmniejszenie odpornosci organizmu 2. Powiazano dtugos¢ telomeréw
komérek odpornosciowych z kilkoma zaburzeniami fizycznymi i psychiczny-

mi oraz ze stanami zwiazanymi ze stresem >,
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5. Wplyw dlugosci telomeréw na rozwiniecie choroby

Kluczowe badanie, ktére pozwolito na rozwdj informacji na temat powia-
zania dhugosci telomerdéw, a zachorowalnoscia i $miertelnoscia ludzi, to bada-
nie Richarda Cawthona et al. opublikowane w 2003 r. . Zmierzono dlugos¢
telomeréw w komérkach krwi u 143 niespokrewnionych oséb w wieku powy-
zej 60 lat. Okazalo si¢, ze u 0s6b z krétszymi telomerami cz¢sciej pojawialy sie
choroby zwigzane z wiekiem, co wplywalo na wyzsza $miertelnos¢ *. Ryzyko
nadmiernej $miertelnosci nie wiazalo si¢ z plcia, wiekiem podczas pobierania
prébki, ani czasem, jaki uptynal od pobrania prébki . Nastgpne badania
pozwolily na kolejne metaanalizy i stworzenie listy choréb, ktére najczescie
powiazane byly ze skréconymi telomerami. Sg to gtéwnie choroby sercowo-na-
czyniowe, cukrzyca i zespél metaboliczny, POChP i idiopatyczne zwléknienie
pluc, zakazenie, zaburzenia psychiczne, choroby autoimmunologiczne oraz
niektdre rodzaje nowotworéw %3, Z drugiej strony, skrécenie telomeréw
moze nie wplywaé na $miertelno$¢, ale moze by¢ kontrolowane przez proces

starzenia si¢, ktory zwigksza $miertelno$¢ przez inne mechanizmy '°.
6. Zespoly krétkich telomeréw

Zespoly telomerowe charakteryzuja si¢ réznorodnymi objawami klinicz-
nymi. Badania przeprowadzane juz w latach 90 XX wieku, pozwolily znalez¢
wspdlng ich ceche - skrécone telomery . Najczgéciej powodem jest niepra-
widlowe dzialanie telomerazy, spowodowane brakiem elementu skfadowego
enzymu. Niemozliwe jest przedtuzanie telomeréw po kazdej replikacji, dlate-
go ich skrécenie obserwuje si¢ takze w komérkach zarodkowych. Objawy nie
zawsze s3 widoczne we wszystkich tkankach, keérych dotyczy defekt. Zazwy-
czaj uwidacznia si¢ w jednej z nich, natomiast w pozostalych wystepuja jedy-
nie objawy subkliniczne. Na przyklad pacjenci z idiopatyczng choroba ptuc
(ang. Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF), ktorzy maja zmutowane geny telo-
merazy, sa narazeni na zwickszone ryzyko rozwoju niewydolnosci szpiku ko-
stnego. Natomiast, osoby z niedokrwisto$cia aplastyczng zwiazang z telome-
rami maja zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania $miertelnego zwléknienia phuc,
gdy sa narazone na dziatanie lekéw toksycznych dla pluc podczas przeszczepu
szpiku kostnego, nawet jesli wezesniej nie mialy zadnych objawéw 5.

Wedlug badari zespoly telomerowe powoduja zwigkszone ryzyko wy-
stapienia nowotwordéw, mimo, ze wiele badan pokazuje chroniaca funkcje

krétkich telomeréw przed nowotworzeniem. Jest kilka mozliwych $ciezek,
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poprzez ktére krétkie telomery moga promowaé nowotwory. Pierwsza z nich
to dysfunkcja ukladu immunologicznego, ktéry nie moze kontrolowa¢ tkanek
i zapobiega¢ niekontrolowanym podzialom. Innym powodem jest ogélna nie-
wydolno$¢ tkanki i w konsekwencji rozwdj nowotworu .

Udowodniono dziedziczno$¢ dlugosci telomeréw, gtéwnie w linii oj-
cowskiej, przy czym odziedziczalnos¢ wynosi od 0,36 do 0,84 %. Oznacza to,

ze zespoly telomerowe sa dziedziczne **

, a razem z nimi predyspozycje do
zachorowalnosci na choroby, gléwnie na idiopatyczng chorobe ptuc ¥, dyske-

ratoze *' i niedokrwisto$¢ aplastyczng *2.
7. Wplyw stresu na skracanie telomeréw

Wiele badani pokazuje, ze przewlekly stres wplywa na skrécenie telome-
réw u wielu gatunkéw. Nie poznano jeszcze kompleksowego modelu, du-
maczacego w jaki sposéb zachodzi ten proces, jednak literatura czgsto méwi
ozmianach w aktywnosci telomerazy spowodowanych stresem oksydacyjnym .
Stres wplywa na dtugo$¢ zycia i zdrowie réwniez na poziomie miedzypokole-
niowym. Narazenie na stres w okresie plodowym przyczynia si¢ do skracania
telomeréw u plodu. Dziedziczone krétkie telomery prowadza do zespotéw
telomerowych i w konsekwencji do choréb i wezesnego starzenia sie.

Stres psychologiczny przyczynia si¢ do fizjologicznych zmian neuroen-
dokrynnych, autonomicznych, komérkowych i molekularnych '. Proces ten
taczy wiele szlakéw, ktére moga na siebie wplywaé, tworzac sprzezone pe-
tle dodatnie '. Szczegdlng role odgrywaja mediatory stresu- glukokortykoidy
(GC), reaktywne formy tlenu (ROS) z ostabieniem obrony antyoksydacyjnej
i stanem zapalnym .

Oprécz wymienionych mediatoréw przyczyna skracania telomeréw
moga by¢ bledy replikagji tj. stres replikacyjny. Nie wykazano jednak wplywu
przewleklego stresu psychologicznego na te bledy. Sa na niego gléwnie nara-
zone komérki o wysokiej proliferacji ' Przewlekly stres prowadzi nie tylko do
starzenia si¢ komorek, ale jest réwniez przyczyna wielu zaburzert psychicz-
nych oraz fizycznych.

Réznorodne badania, ktérych przegladu dokonali Epel i Prather et al.,
przeprowadzone na zwierzgtach réznych gatunkéw, w tym na ludziach, wy-
kazuja wplyw stresu na szybsze skracanie telomeréw '. Polaczono wystepo-
wanie wielu zaburzen psychicznych z wigksza czestotliwoscia wystgpowania
innych zaburzeri medycznych. Przedstawiono stres jako biologiczny korelat
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wielu zaburzen psychicznych, prowadzacy do skracania telomeréw, ktére sa

markerami starzenia sie 3%,

7.1 Wplyw glikokortykosteroidéw

Wyrzut glikokortykosteroidéw, takich jak kortyzol, jest spowodowany
aktywacja osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (0§ HPA) . O$ HPA obej-
muje interakcje zwrotne miedzy podwzgdrzem, przysadka mézgows i nad-
nerczami, ktére sa odpowiedzialne za wydzielanie kortyzolu, koficowego pro-
duktu osi HPA 3. Zwigckszony poziom kortyzolu, ktéry obserwuje si¢ przy
przewlektym stresie, jest powiazany z wyst¢gpowaniem krétszych telomerdw ¥.
Podstawowy poziom kortyzolu nie wplywa na ich dtugos¢ *.

Sideridis et al. w swoim badaniu udowodnili, ze wysoki poziom kor-
tyzolu wplywa na skracanie si¢ telomeréw ¥. Zesp6t bral pod uwage steze-
nie kortyzolu mierzone we wlosach 92 kobiet w ciazy i dlugo$¢ telomeréw
w komorkach dziecka plci zeriskiej, pobranych z krwi pepowinowej %%,

Winkler et al. przeprowadzili badania eksperymentalne na ptakach, ktére
potwierdzily zaleznos¢ zwigkszonej ilosci uwalnianego kortyzolu z szybszym
skracaniem telomeréw .

Wystawiono piskleta dzikiej jaskétki drzewnej na egzogenna dawke kor-
tykosteronu raz dziennie przez 5 dni, a nastgpnie zmierzono ich morfologie,
poziom wyjsciowy i wywolany stresem poziom kortykosteronu oraz dlugos¢
telomeréw. Dodatkowo dowiedziono, ze wysoki poziom kortykosteronu,
obecny w jaju moze stymulowac aktywnos¢ telomerazy i zapobiega¢ skracaniu
telomeréw po wykluciu *.

Dzieje si¢ tak, poniewaz glukokortykoidy powoduja zwigkszenie metabo-
lizmu komérki i wzrost aktywnosci mitochondriéw, co powoduje nadproduk-
cje reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) . Zwiekszaja
ekspresje genéw prozapalnych i hamuja przeciwzapalnych #'. Prawdopodobna
jest tez regulacja kompleksu shelterin, biatek wchodzacych w sklad telome-
razy, na poziomie transkrypcyjnym #2. Weciaz potrzeba wigcej badar, aby

dokfadnie pozna¢ mechanizmy dziatania tych interakeji .

7.2 Wplyw stresu oksydacyjnego wywolanego
reaktywnymi formami tlenu produkowanymi przez mitochondria

W komérkach narazonych na stres oksydacyjny nastepuje uszkodzenie

materiatu genetycznego. Dochodzi do peknieé nici DNA lub modyfikacji
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nukleotydéw ®*. Telomery narazonych komérek skracaja si¢ 5-krotnie szyb-
ciej ®. Tempo utraty koricowych fragmentéw chromosoméw zalezy jednak
réwniez od zdolnosci antyoksydacyjnych komérki . Duzo mniej podatne na
stres oksydacyjny sg komérki o duzych whasciwosciach antyoksydacyjnych .

ROS sa przyczyna stresu oksydacyjnego, ktéry negatywnie wplywa na
funkcjonowanie komérek. Oddziatuje na szlaki endokrynne, immunologicz-
ne i metaboliczne ©. Wickszo$¢ badai przeprowadzonych w populacjach
ludzkich potwierdza negatywng korelacj¢ miedzy ROS i telomerami '. Szyb-
kos¢ skracania telomeréw zalezy od stezenia tlenu . Zaobserwowano wiek-
szy wplyw na te koficowe odcinki chromosoméw, w poréwnaniu z innymi
sekwencjami DNA. Sekwencje DNA bogate w guaning sa bardziej wrazliwe
na ROS #. ROS indukuja réwniez peknigcia pojedynczych nici w telomerach
lub jako produkty posrednie w naprawie uszkodzen, prowadzac do zapadania
si¢ widelek replikacyjnych i utraty telomeréw '. Budowa telomeréw, a doktad-
niej obecno$¢ kompleksu shelterin, ktéra zapobiega rozpoznawaniu telome-
réw jako uszkodzent DNA, jest przyczyng niewlasciwej reakeji na uszkodzenia
w ich obrebie, spowodowane m.in. przez ROS . Zdecydowanie przewaza-
jace sa negatywne dziatania reaktywnych form tlenu, jednak mozliwe jest, ze

12484 poniewaz utlenione

dzigki nim telomery moga by¢ silniej wydtuzane
telomery sa latwiej dostepne dla dzialania telomerazy '. ROS s3 generowa-
ne egzogennie i endogennie. Gléwnie produkowane przez komérki ukladu
odpornosciowego w odpowiedzi na stan zapalny, oraz podczas metabolizmu
tlenu w mitochondriach .

Krétkie telomery i dysfunkcje mitochondriéw sg ze soba $cisle zwiaza-
ne. Napedzaja si¢ wzajemnie. Skrécone lub uszkodzone telomery powoduja
zaburzenia biosyntezy mitochondriéw, przez hamowanie promotoréw regu-
lujacych procesy zachodzace w mitochondriach *°. Natomiast dysfunkcyjne
dzialanie mitochondriéw powoduje utratg telomeréw, a dodatkowo nie-
prawidlowe dziatanie telomerazy, poniewaz az 10-20% catkowitej komér-
kowej podjednostki biatka telomerazy hTERT pochodzi z mitochondriéw
1, Uszkodzenie mitochondriéw jest nieuniknione, tak samo jak skracanie
telomeréw podczas replikacji. Przyczyna jest starzenie si¢ komérek, keére sa
podstawows jednostka struktury i funkcji organizmu, a mitochondria sa mo-
torem napedowym i centrum metabolicznym komérek. W zwiazku z tym
starzenie si¢ komorek i dysfunkcja mitochondriéw powoduje degeneracje
i dysfunkgje tkanki lub narzadu, po ktérej nastapi somatyczne starzenie si¢ na
wielu szlakach **. Biatko mitochondrialnej telomerazy moze chroni¢ komérki

przed uszkodzeniem ROS poprzez wiazanie si¢ z mitochondrialnym DNA
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(mtDNA) oraz mitochondrialnym tRNA *°.

7.3. Wplyw reakgji zapalnych

Starzeniu si¢ moze towarzyszy¢ przewlekly stan zapalny. Przewlekta akey-
wacja makrofagéw i limfocytéw T powoduje wzrost cytokin prozapalnych np.
IL-6, IL-1B, TNFa **. Badania przeprowadzone na ludziach w réznych ko-
hortach udowodnily, ze wystgpowanie przewleklego stanu zapalnego z pod-
wyzszonym mianem cytokin prozapalnych wiaze si¢ z krétkimi telomerami ».
W jednym z badan osoby z wysokim, skumulowanym obciazeniem zapalnym,
u ktérych zanotowano wysoki poziom IL-6 i TNFa, mialy zwickszone praw-
dopodobieristwo wystapienia zespolu krétkich telomeréw *°. Inne badanie
pokazalo, ze u 0s6éb z najdtuzszymi telomerami wystepuje najnizsze stgzenie
IL-6 i biatko C-reaktywne (ang. c-reactive protein, CRP) ¥’. Kolejne badanie
potwierdzilo, ze wystgpowanie krétkich telomeréw wiaze si¢ z wysokim po-
ziomem CRP, ale u m¢zczyzn bez choréb psychicznych, takich jak depresja
°%. Sama depresja moze generowac stan zapalny lub wynika¢ z niego, przez
co nie mozna wskaza¢ jednoznacznego zwiazku miedzy dlugoscia telomeréw
i poziomem CRP u 0s6b na nig chorych '.

Stan zapalny i dysfunkcja telomeréw wspétdziataja ze soba, przyczynia-
jac si¢ do ryzyka i progresji choroby '. Zostalo przedstawionych kilka mecha-
nizméw komérkowych wyjasniajacych to powiazanie. Przewlekly stan zapal-
ny obecny np. przy wirusowym zapaleniu watroby typu B i C > powoduje
aktywacje immunologiczng i ekspansje klonalng !, wige réwniez przyspieszona
proliferacj¢ i szybsze skracanie telomeréw. Endogenne ligandy takze moga
wywola¢ reakcje zapalna, podczas ktérej uwalniane sa czynniki prozapalne,
wplywajace na skracanie telomeréw. Zakazenie bez udzialu czynnikéw egzo-
gennych nazywamy jalowym, nasila si¢ ono wraz z wiekiem i jest zwiazane
z chorobami wieku starczego '.

Chen et al. badali myszy, ktérym usunigto geny telomerazy TERT !,
oznaczono u nich podwyzszony poziom cytokin prozapalnych . Sugeruje to,
ze reakcja zapalna wplywa na dlugos¢ telomerdw, ale jest to dziatanie dwu-
kierunkowe, wiec skracanie telomeréw, réwniez ma wplyw na zwigkszenie
wydzielania czynnikéw prozapalnych.

Warto zauwazy¢ wigc, ze pewne biochemiczne szlaki wspdlne dla starze-
nia sig, reakgji na stres i §cierania si¢ telomeréw, dlatego korice chromosoméw
sa bardzo czulymi markerami stresu i wiarygodnymi wskaznikami starzenia

sie komérek °'.
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8. Wplyw innych czynnikéw na skracanie si¢ telomeréw

8.1. Wplyw diety

Na proces starzenia si¢, poprzez skracanie si¢ telomeréw ma réwniez
wplyw styl zycia, szczegdlnie dieta. Prébuje si¢ dobraé skfadniki pokarmo-
we w taki sposdb, aby dieta miata wlasciwosci przeciwstarzeniowe ®. Istnieje
zwiazek miedzy stresem oksydacyjnym a $cieraniem si¢ telomeréw. Prawdo-
podobne jest, ze spozywanie pokarméw bogatych w przeciwutleniacze, szcze-
gdlnie rolin jadalnych bogatych w karotenoidy, moze przynies¢ wazne korzy-
§ci zdrowotne, pomagajac przeciwdziala¢ skracaniu si¢ telomeréw .

Lee et al. przeprowadzili badania w populacji Koreaiczykéw w $rednim
i starszym wieku ©. Zidentyfikowali dwa gléwne wzorce diety 2. ,,Ostrozny”
wzorzec zywieniowy charakteryzowal si¢ wysokim spozyciem pelnych zia-
ren, roélin straczkowych, warzyw, owocédw morza i wodorostéw. ,Zachodni”
wzorzec zywieniowy charakteryzowal si¢ wysokim spozyciem rafinowanego
ziarna, czerwonego lub przetworzonego migsa oraz stodzonych napojéw ga-
zowanych ¢.Ci, ktérzy od co najmniej 10 lat przestrzegali pierwszego wzor-
ca, wykazywali dluisze telomery ®, natomiast u grupy przestrzegajacej dru-
giego wzorca zywieniowego nie zaobserwowano powiazan diety z diugoscia
telomeréw .

Nasiona to produkty bogate w przeciwutleniacze. Przeprowadzono wiele
badari sprawdzajacych, czy spozywanie pokarméw bogatych w przeciwutle-
niacze moze poméc w zachowaniu telomeréw . Wyniki badai byly bar-
dzo zréznicowane. Tucker et al. wykonali badania wérdéd ponad 5500 kobiet
i mezezyzn z kohorty National Health and Nutrition Examination Survey.
Potwierdzily one pozytywne powiazanie miedzy dlugoscia telomeréw

6263, Natomiast badania przeprowadzone

a spozyciem nasion i orzechéw
w Chinach * i Iranie ® w 2006 r. nie znajduja tego powiazania. Przyczyna
tych zréznicowanych wynikéw moze by¢ fake, ze duza cz¢$¢ spozywanych
pokarméw zbozowych zostaje poddana procesowi rafinacji, podczas ktérego

tracone s przeciwutleniacze zawarte w zewngtrznej warstwie ziaren .
8.2. Wplyw aktywnosci fizycznej

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badari potwierdzajacych ko-
rzystny wplyw aktywnosci fizycznej na dtugo$é telomeréw ©.
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Werner et al. wykazali, ze juz trzy tygodnie ¢wiczeni wplywaly na zwick-
szenie aktywnosci telomerazy w komérkach jednojadrzastych krwi obwo-
dowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PMBC) i aorcie piersiowej,
w poréwnaniu z préba kontrolna osiadlych myszy . Ci sami badacze zmie-
rzyli aktywnos¢ telomerazy i dlugos¢ telomeréw u sportowcéw wytrzyma-
tosciowych w réznym wieku oraz u oséb prowadzacych siedzacy tryb zycia
w réznym wieku . Aktywno$¢ telomerazy byla zwigkszona u sportowcéw
w kazdym wieku, natomiast zwickszona dtugos¢ telomeréw zaobserwowano
wylacznie u starszych sportowcéw . Mlodsi sportowcy charakteryzowali sig
tq samg dlugoscia telomeréw co ich réwiesnicy prowadzacy siedzacy tryb zycia.

Dimauro et al. zbadali wplyw aktywnosci fizycznej na dlugo$¢ telome-
réw u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 . Grupa kontrolna byly osoby zdro-
we, uprawiajace sport. W obu grupach wysitek fizyczny mial korzystny wplyw
na dlugo$¢ telomeréw w PMBC .

8.3. Wplyw choréb sercowo-naczyniowych

W ostatnich latach zostalo przeprowadzonych wiele badan, ktére po-
twierdzily zwiazek wystgpowania miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca
(ChNS) z dtugoscia telomeréw ©. Brouilette et al. udowodnili, ze $rednia dtu-
gos¢ telomeréw u pacjentéw z ChNS jest réwnowazna z dtugoscia telomeréw
u 11 lat starszych zdrowych osobnikéw 7°. ChNS jest przyczyna biologicznego
starzenia si¢ $cian naczyn krwiono$nych ©.

Choroby sercowo-naczyniowe sg cz¢$ciowo dziedziczone przez krétkie
telomery 7', dlatego prawdopodobnie dlugos¢ telomeréw jest pierwotna przy-

czyna miazdzycy ©.

8.4. Wplyw cukrzycy typu 2

Powigzano wystgpowanie cukrzycy typu 2 z krétkimi telomerami, jednak
na podstawie dotychczas wykonanych badari, niemozliwe jest ocenienie czy
jest to przyczyna czy skutek choroby ®. Dlugos¢ telomerdw jest uzytecznym
markerem, zwiazanym z progresja cukrzycy typu 2. Badanie Adaikalakoteswari
et al. przedstawia zalezno$¢ miedzy dtugoscia telomeréw a stadium choroby 7.
U pacjentéw z uposledzong tolerancja glukozy telomery byly krétsze niz
u zdrowych pacjentéw, natomiast u oséb ze zdiagnozowana cukrzyca typu 2

byly jeszcze krétsze 7.
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8.4. Wplyw wspélistnienia choroby sercowo-naczyniowej
i cukrzycy typu 2

Wspdtistnienie wymienionych choréb wplywa na zwigkszone skracanie
si¢ telomeréw ©. Oliviri et al. wykazali, ze pacjenci ze zdiagnozowana cukrzy-
cg typu 2 po przebytym zawale migsnia sercowego mieli krétsze telomery niz
chorzy na cukrzycg bez przebytego zawatu 7. Sugeruje to, ze skrécona dhugos¢
telomeréw, spowodowana przez wspdlne czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych i cukrzycy oraz odziedziczone krétkie telomery, prawdopodob-
nie odzwierciedla szybsze starzenie si¢ tkanek i wigkszg czgstos¢ wystgpowa-
nia starzejacych si¢ fenotypéw w réznych tkankach, w tym w $cianie naczyn

i wyspach trzustkowych ©.
9. Starzenie komérkowe

Starzenie si¢ komérki, to nieodwracalne zatrzymanie proliferacji, ktére-
mu towarzysza zmiany w funkcjonowaniu komérki. Dochodzi do zatrzymania
wzrostu ze wzgledu na represje gendw potrzebnych do przejscia komérki przez
cykl komérkowy oraz poprzez aktywacje genéw hamujacych wzrost #7#. Zmia-
ny czynnos$ciowe obejmuja wydzielanie czynnikéw takich jak enzymy, cytoki-
ny prozapalne i czynniki wzrostu, ktére moga zmienia¢ integralno$¢, funkcje
i homeostazg proliferacyjna tkanek *. Mechanizm zmian czynno$ciowych nie
jest jeszcze dokladnie poznany, jednak wiadoma jest korelacja miedzy zaha-
mowaniem wzrostu i zmianami funkcjonalnymi *. Brak starzenia si¢ komé-
rek méglby prowadzi¢ do niekontrolowanych podziatéw i przyczynia¢ si¢ do
rozwoju nowotwordw, dlatego przypuszcza sig, ze reakcja przeciwstarzeniowa
u ssakéw wyewoluowala, aby zapobiec nowotworzeniu *. Szybko$¢ starzenia sig
komorki nie zalezy od dlugosci telomeréw przy urodzeniu. U myszy laborato-
ryjnych, ktére charakteryzujq dtuzsze niz ludzkie telomery, starzejq si¢ znacznie
szybciej, przy mniejszej proliferacji i czestej aktywnosci telomerazy “. Przyczyna
tego moga by¢ inne uszkodzenia, niezalezne od telomeréw, jak ekspozycja na
wysokie stgzenie tlenu w hodowli 7>7¢. Komorka starzeje si¢ w obliczu réznych
potencjalnie onkogennych uszkodzen lub bodzcéw, takich jak dystunkcyjne
telomery, uszkodzenia DNA, zaburzenia w chromatynie oraz ekspresja pew-
nych onkogenéw, takich jak zmutowane biatko RAS *. Telomeraza moze za-
pobiega¢ starzeniu si¢ komérki, przez ciagle wydtuzanie telomeréw, oznacza to,
ze zapobiega starzeniu replikatywnemu, a nie ma wplywu na starzenie komér-

kowe spowodowane innymi czynnikami. W starzeniu komérkowym istotna
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rol¢ odgrywaja biatka supresorowe nowotworu p53 i pRb, ich inaktywacja za-
pobiega starzeniu si¢ komérek ludzkich w odpowiedzi na uszkodzenia DNA,
onkogenny RAS oraz wysoka proliferacje 777°.

Starzenie replikacyjne jest przykladem ewolucyjnej plejotropii antagoni-
stycznej 4. Oznacza to, ze wybrany na drodze ewolucji mechanizm skracania
telomeréw, ktéry u mlodych osobnikéw chroni przed nowotworzeniem, u
starszych jest przyczyna wielu dysfunkeji ®. W miodych tkankach zatrzyma-
nie wzrostu komérki najprawdopodobniej nie przynosi szkodliwych efektéw,
dlatego ten mechanizm zabezpiecza tkanki w okresie miodosci, a przyczynia
si¢ do wystapienia choréb na staro$¢ gdy starzejace si¢ komérki kumulujg sie
w tkankach 81,

Pomimo iz skracanie telomeréw jest mechanizmem zabezpieczajacym
przed powstaniem nowotwordw, zakumulowane uszkodzone komérki tworza
mikro$rodowiska, ktére na staro§¢ moga stymulowaé wzrost i rakotwércza
progresj¢ fibroblastéw 2.

9.1 Telomeraza w terapii przeciwstarzeniowe;j

Dowody na istnienie zwigzku miedzy dlugoscia telomeréw a starzeniem
si¢ i podatnoscig na rézne choroby, sklaniaja badaczy do ciaglego poszukiwa-
nia zrédfa mlodosci ©. Telomeraza moze by¢ w przysztosci wykorzystywana do
walki ze starzeniem si¢ poprzez terapi¢ komérkows i regeneracje tkanek, jed-
nak problemem moze by¢ fakt, ze hamowanie tego enzymu pomaga w tera-
pii antynowotworowej. Wyzwaniem zatem staje si¢ zrozumienie dokladnych
mechanizméw, ktére reguluja potencjalne korzysci z hamowania i aktywacji
telomerazy . Odnotowano ekspresje tego enzymu w wielu typach komérek,
takich jak fibroblasty, keratynocytach skéry, komérkach satelitarnych migéni,
$rédblonku naczyniowym, osteoblastach, myometrium, nablonek barwniko-
wy siatkéwki, komérki nablonka sutka, ludzkie komérki B, astrocyty i ko-
morki progenitorowe pochodzace z ludzkiego rdzenia kregowego plodu 5.
W tej sytuacji nasuwa si¢ pytanie, czy ta ekspresja pomoze przeciwdziala¢ sta-
rzeniu replikacyjnym komérki i czy bedzie miata wplyw na leczenie choréb
zwigzanych z wiekiem. Ryzyko, jakie niesie terapia komérkowa, daje wiele
obaw, ale wyjatkowo niepokojacy jest fake, ze moze przyczynié si¢ do wzrostu
ryzyka wystapienia nowotwordw .

Przeprowadzonych zostalo kilka wstgpnych badan, sprawdzajacych
mozliwo$¢ wykorzystania telomerazy w terapii przeciwstarzeniowej, poprzez

unie$miertelnienie komdrek réznych tkanek ¥°. Badania wykonane przez
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Shay i Wright polegaly na unie$miertelnieniu telomeraza komérek nabtonka
rogéwki i keratynocytéw w celu potwierdzenia strategii wytwarzania zmody-
fikowanych rogéwek do przeszczepu ¥. Telomerazg wykorzystano réwniez
do unie$miertelnienia keratynocytéw, melanocytéw i fibroblastéw, wykorzy-
stane do stworzenia kultur oganotypowych skéry, ktére mozna przeszczepié
ksenoorzeszczepem *°. Kolejne badanie pozwolito dowies¢, ze pomimo terapii
komérkowej telomeraza, fibroblasty ptuc zachowuja zdolnos$¢ do normalnego
réznicowania %2, Inny model badas, stosowany przez Petera Hornsby’ego
et al. ¢ bazuje na przywréceniu poziomu hormonéw glukokortykoidowych
u myszy z niedoborem odpornosci, ktérym przeszczepiono komérki kory
nadnerczy *. W prébie przeszczepienia komérek kontrolnych i unie$mier-
telnionych telomeraza nie zauwazono réznic w poziomie wydzielania hormo-
néw przez kor¢ nadnerczy oraz w wielkosci, histologii i tempie proliferacji
komérek >'. Pozwala to na wnioskowanie, ze zmodyfikowane komérki nie

niosa w tym przypadku szkodliwych zmian w tkance.
10. Whnioski

Dowiedziono, ze przewlekly stres ma istotny wplyw na skracanie si¢ te-
lomeréw, a w konsekwencgji na starzenie si¢ komorek i rozwdj chordb. Istniejg
badania potwierdzajace, ze telomeraza jest zdolna zapobiec procesowi starze-
nia si¢, przez ciagle wydtuzanie telomeréw. Jednak na ten proces wplyw ma
réwniez wiele innych czynnikéw, ktére nie sa zalezne od dziatania telomera-
zy. W pewnym stopniu skracanie telomeréw réwniez zapobiega chorobom,
poniewaz krécej zyjaca komérka jest krécej narazona na szkodliwe czynniki
61, Przedstawiono obawy zwiazane z przeciwstawnym mechanizmem terapii
przeciwstarzeniowej w poréwnaniu z terapig antynowotworowa. Nadal po-
zostaje jednak wiele niewyjasnionych kwestii na temat wiecznej mlodosci
i nie§miertelnosci. Potrzebne s kolejne badania na ten temat, ktére pozwola
zrozumie¢ mechanizmy dziatania telomerazy umozliwiajace wykorzystanie jej

w terapiach z jedynie pozytywnymi konsekwencjami.
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CRISPR-CAS9: PRZEGLAD BADAN KLINICZNYCH
NOWEJ METODY TERAPII GENOWE

tukasz Czogalik, Magdalena Stencel, Natalia Denisiewicz, Michat Janik, Michat Bielowka, Jakub Kufel

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zakladzie Biofizyki,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Obecnie wiele choréb doczekalo sie alternatywnych rozwiazan terapeutycznych. Me-
dycyna spersonalizowana, terapia genowa oraz edycja genéw stanowig przyszto$¢ jako precy-
zyjne i dopasowane metody lecznicze. CRISPR (ang. Clustered Regularly-Interspaced Short
Palindromic Repeats) oraz endonukleaza Cas9 (ang. CRISPR associated protein 9) to nowe
narzedzie stuzace do edycji genomu. Dzigki wysokiej wydajnosci i specyficznosci dziatania oraz
wzglednej prostocie uzytkowania system ten zrewolucjonizowal genomike w warunkach eks-
perymentalnych, a coraz czgéciej stanowi motyw przewodni interwencyjnych badan klinicz-
nych. Interwencj¢ na organizmie ludzkim mozna przeprowadzi¢ na komérkach somatycznych
(w celu zaprowadzenia zmian u jednego pacjenta), lub na komérkach linii zarodkowej (wtedy
modyfikacje w genomie stajg si¢ dziedziczne). CRISPR/Cas9 jest wigc poteznym narz¢dziem
mogacym eliminowa¢ choroby genetyczne lub zmienia¢ cechy fenotypowe. Obecne rozwiaza-
nia ograniczajg si¢ jednak w wigkszosci do modyfikacji somatycznych komérek ex-vivo. Niniej-
szy rozdzial ma na celu przyblizy¢ pochodzenie systemu CRISPR/Cas9, jego krétka historie,
omdwi¢ dzialanie i nakredli¢ perspektywy mozliwych zastosowar. Oméwimy réwniez aktualng
uzyteczno$¢ terapeutyczng w leczeniu nowotwordw, choréb ukdadu krwiotwérezego oraz infek-
cji wirusowych, na przykladzie badan klinicznych zarejestrowanych w bazie clinicaltrials.com.

Stowa kluczowe: CRISPR/Cas9, terapia genowa, badania kliniczne, opracowywanie lekéw

Abstract: At present, many diseases have lived to see alternative therapeutic solutions. Personal-
ized medicine, gene therapy and gene editing hold the future as precise and tailored treatments.
CRISPR (Clustered Regularly-Interspaced Short Palindromic Repeats) and Cas9 endonuclease
(CRISPR associated protein 9) is a new tool for genome editing. Thanks to its high performance
and specificity, and relative ease of use, this system has revolutionized genomics in experimen-
tal settings, and is becoming a leading theme in interventional clinical trials. Intervention on
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the human organism can be carried out on somatic cells (to initiate changes in a single patient),
or on germline cells (in which case modifications to the genome become heritable). CRISPR/
Cas9 is thus a powerful tool that can eliminate genetic diseases or alter phenotypic traits. How-
ever, current solutions are mostly limited to ex-vivo somatic cell modifications. This chapter
aims to provide an overview of the origins of the CRISPR/Cas9 system, its brief history, discuss
its functionality and outline prospects for possible applications. We will also discuss current
therapeutic utility in the treatment of cancer, hematopoietic diseases and viral infections, using
clinical trials registered in the clinicaltrials.com database as examples.

Keywords: CRISPR-Cas9, gene therapy, clinical trials, drug development

1. Wstep

Techniki molekularne takie jak terapia genowa, edycja genéw czy wyci-
szanie gendw sa obiecujacym sposobem leczenia przyczynowego wielu cho-
16b, poczawszy od dziedzicznych zaburzen genetycznych, przez choroby im-
munologiczne, az po nowotwory i infekcje !. Czgsto stosowang metodg jest
wprowadzanie rekombinowanego DNA do wektora (najcz¢sciej wirusowego)
a nastgpnie podanie do organizmu. Przeprowadza si¢ réwniez modyfikacje
ex-vivo gendéw komoérek pobranych od pacjenta (jak w przypadku limfocytéw
CAR-T) % Pierwszym produktem terapii genowej zatwierdzonym przez Eu-
ropejska Agencje Lekéw w 2013 roku, byt lek Glybera (alipogene tiparvovec)
stosowany w leczeniu niedoboru lipazy lipoproteinowej .

Na poczatku XXI wieku gléwnymi narzedziami uzywanymi w terapii
genowej byly nukleazy z motywem palca cynkowego (ang. Zinc finger nu-
cleases - ZFN) oraz TALEN (ang. transcription activator-like effector nu-
clease). Obydwie techniki s3 zdolne do rozpoznawania okreslonych miejsc
w DNA oraz dokonywania dwuniciowego cigcia (DSB) poprzez niespecyficz-
ng endonukleaze Fokl *. Biatka palca cynkowego (ZFP) sa w stanie rozpozna-
waé w przyblizeniu trzy pary zasad DNA. Do wygenerowania dwuniciowego
peknigcia potrzeba dwu ZFP polaczonych z Fokl, jednego nad zamierzonym
miejscem, drugiego ponizej tego miejsca °. TALEN sklada si¢ z domeny
wiazacej DNA TAL zlozonej z powtdrzeri 33 — 39 aminokwaséw oraz do-
meny cigcia DNA. Specyficzne sekwencje DNA sa lokalizowane za pomoca
hiperzmiennych reszt aminokwasowych w pozycjach 12 i 13 domeny TAL °.
DSB sa nastgpnie naprawiane przez komérke poprzez jeden z dwéch mecha-
nizméw: podatne na bledy nichomologiczne taczenie koricéw (NHE]) lub
precyzyjng naprawe ukierunkowana na homologi¢c (HDR). Naprawa NHE]
jest wykorzystywana gdy zamierzonym efektem jest nokaut genu (mutacja),
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naprawa HDR natomiast podczas tworzenia alternatywnych wersji genéw czy
bialek, lub do przepisywania sekwencji DNA (edycja) ©.

Nowa technika CRISPR/Cas9 wyréznia si¢ szeregiem zalet w stosunku
do wczeéniejszych metod. Przede wszystkim metoda generuje niskie koszty,
jest wydajna i fatwo skalowalna 7. Ponadto, whasciwa specyficznos¢ systemu
zalezy od kompleksu rybonukleinowego, ktéry jest bardziej specyficzny od
metody opartej na wiazaniu DNA przez biatka (ZFN, TALEN). Co wigcej,
prowadzaca sekwencja RNA moze zostaé fatwo zaprojektowana dla wielu réz-
nych celéw DNA 8. Celem tego rozdziatu jest przeglad aktualnie zarejestro-
wanych interwencyjnych badan klinicznych w keérych wykorzystywane jest
narzedzie edycji genéw CRISPR/Cas9, oraz scharakteryzowanie jego najwaz-
niejszych cech.

2. CRISPR/Cas9

CRISPR (ang. Clustered Regularly-Interspaced Short Palindromic Re-
peats, pol. zgrupowane, regularnie rozproszone, krétkie, powtarzajace si¢ se-
kwencje palindromiczne) oraz endonukleaza Cas9 (ang. CRISPR associated
protein 9, pol. biatko 9 zwigzane z CRISPR) s3 elementami adaptatywnego
bakteryjnego uktadu odpornosciowego, odgrywajacego role w ochronie bak-

terii przed wirusami i plazmidami °.
2.1. Historia

System CRISPR/Cas zostal po raz pierwszy opisany przez Yoshizumi
Ishino w 1987 roku, jako nietypowe powtarzajace si¢ sckwencje w genomie
bakterii Escherichia coli '°. W 2005 roku odkryto, ze sekwengje te stuza jako
adaptacyjny uklad odpornosciowy u prokariota, co potwierdzily badania
przeprowadzone dwa lata pézniej ' 2. Zywe zainteresowanie naukowcéw
szybko doprowadzito do nowych odkry¢, jak choéby ustalenia ze czasteczka
docelows dla ukladu CRISPR jest DNA — pojawia si¢ mozliwos¢ wykorzy-
stania go jako narzedzia inzynierii genetycznej . Do 2011 roku znacznie
poszerzono wiedz¢ na temat dziatania Cas9 — enzymu wywolujacego peknie-
cie w dwuniciowym DNA (dsDNA) naprowadzanego przez CRISPR RNA
(crRNA). Okreslono réwniez udziat elementéw takich jak trans- aktywujacy
crRNA (tracrRNA), Cas9 oraz RNazy III w procesie dojrzewania crRNA '*
5. Badania w 2012 roku wykazaly mozliwos¢ fatwego programowania bakte-

ryjnego ukladu odpornosciowego; pierwsze dwadziescia nukleotydéw crRNA
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moze zosta¢ zaprojektowane przeciwko odpowiadajacemu miejscu w DNA,
umozliwiajac przeprowadzenie naprowadzonego DSB '® 7. Zafascynowanie
nowa metoda wsréd badaczy zostato okreslone "szatem CRISPR”, a czasopi-
smo Science nadalo jej tytut ,Science's 2015 Breakthrough of the Year” '8 V.
Pierwszy test kliniczny narzedzia do edycji genéw CRISPR na cztowieku miat
miejsce w 2016 roku w Chinach. Pacjentowi chorujacemu na niedrobnoko-
moérkowego raka pluca zostaly podane zmodyfikowane ex-vivo limfocyty T .

Tylko w dwdch ostatnich latach w PubMed pojawilo si¢ ponad 2000
publikacji na temat CRISPR/Cas9. W serwisie ClinicalTrials.gov dotychczas
zarejestrowano okoto 50 badan klinicznych I, II i III fazy. Jennifer Doudna
i Emmanuelle Charpentier za odkrycie metody edycji genéw CRISPR/Cas9
otrzymaly nagrodg Nobla w dziedzinie chemii w 2020 roku.

2.2. Mechanizm dzialania

Dzialanie systemu CRISPR u prokariota dzieli si¢ na trzy zasadni-
cze fazy: adaptacje, biogeneze crRNA czyli dojrzewanie, oraz interferencje.
W pierwszej fazie obce kwasy nukleinowe zostajg inkorporowane do macierzy
CRISPR, w odpowiednim loci w genomie bakterii. W ten sposéb tworzona
jest swoista pami¢¢ immunologiczna. Gdy zachodzi potrzeba, na podstawie
,zapamigtanego” fragmentu materialu genetycznego faga tworzone jest crRNA.
W przypadku ponownej infekeji, enzymy zwiazane z CRISPR sa kierowane
przez ctRNA do sekwencji komplementarnej pochodzacej od wirusa, ktéra
zostaje zniszczona przez restrykcje 2 #2. Whasnie ta zdolno$¢ precyzyjnego
rozpoznawania i cigcia DNA umozliwia szerokie zastosowanie tego narzedzia
w inzynierii genetycznej.

Elementami systemu CRISPR/Cas9 typu II pochodzacego od bakterii
Streptococcus Pyrogenes sa endonukleaza SpCas9 i sekwencja prowadzaca
sgRNA (ang. single guide RNA). sgRNA jest kombinacja crRNA i tracrRNA
. Skfada si¢ ze 100 nukleotydéw (nt), z czego pierwsze 20 nt zostaje zapro-
jektowane komplementarnie do miejsca zamierzonej interwencji w genomie.
Endonukleaza wraz z fragmentem sgRNA tworzy kompleks - rybonukleopro-
teing (RNP) (rycina 1). RNP nie moze jednak zosta¢ zaprojektowana do roz-
poznawania dowolnego miejsca w genomie — do funkcjonowania wymaga
obecnosci specyficznego motywu sasiadujacego z protoprzerywnikiem (PAM).
Specyficznoéé systemu zalezy wiec nie tylko od wiazania sgRNA/DNA, ale
réwniez bliskosci odpowiedniego PAM. Sekwencja PAM rézni si¢ migdzy
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systemami pochodzacymi od réznych gatunkéw bakterii (dla Streptococcus
Pyrogenes sekwencja to NGG).

Cas9 jest uruchamiany gdy nastapi rozpoznanie PAM oraz zwiazanie
sekwencji docelowej. Przecigcie nastgpuje 3 — 4 nt powyzej sekwencji PAM.
Naste¢puje etap whasciwej edycji genu, przeprowadzany przez komérkowe
mechanizmy naprawy DNA #%. Naprawa moze zosta¢ przeprowadzona przez
jeden z dwu mechanizméw: NHE] — podatny na bledy, faczacy ze soba dwa
korice, moga tworzy¢ si¢ insercje lub delecje (INDEL), lub HRD — naprawa
precyzyjna, ukierunkowana, do naprawy pekniecia wykorzystywana jest sio-
strzana chromatyna lub szablon DNA dostarczony z zewnatrz ¢. W przypadku
NHE] powstawanie INDELi moze zmieni¢ ramke odczytu, doprowadzajac
do tworzenia przedwczesnych kodonéw STOP i ostatecznie nokautu genu.
Jednak skutek naprawy NHE] jest nieprzewidywalny, co prowadzi do stwo-
rzenia niejednorodnej populacji komérek z réznymi INDELami. Niektore
z nich nie zmieniajg ekspresji genu, lub nie powoduja zmiany funkgji bial-
ka. Naprawa HRD umozliwia wprowadzenie zmian genetycznych za pomoca
matrycy DNA. Szablon ten, dostarczany do komérki, zawiera nowa sekwen-
¢j¢ oflankowang przez ramiona homologii (LHA, RHA, ang. left/right homo-

logy arm), czyli sekwencje homologiczne do sekwencji docelowej .

JiES L TR NDIPC

dostarczone matrycowe DNA

Detecia 0TIV 1 NIPOIV

Nowe DNA

Zaklucenie genu poprzez insercje Korekta lub addycja genu
lub delecje (INDEL)

Rycina 1. Na schemacie przedstawiono proces edycji genomu przez CRISPR-Cas9. Rybonu-
kleoproteina Cas9 jest kierowana przez 100-nt sgRNA do whasciwego miejsca w genomie,
a 20-nt na koricu 5’ rozpoznaje komplementarny fragment DNA przez parowanie zasad.
Po przeprowadzeniu DSB, miejsce cigcia moze zosta¢ naprawione przez jeden z dwéch

szlakéw?*
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2.3. Zastosowania

Ze wzgledu na charakter dzialania systemu CRISPR/Cas9 i fatwos¢
jego wykorzystania, mozliwosci zastosowania tej techniki sa niemal nieogra-
niczone. Dzi¢ki postgpowi w zrozumieniu patogenezy molekularnej choréb
cztowieka, coraz wigcej gendw staje si¢ celem terapeutycznym w réznorakich
zaburzeniach. Celowane terapie komérkowe s Zrédlem wielkich nadziei,
zwiastujac $wietlang przysztos¢ medycyny spersonalizowanej #°. Rozpoczgto
liczne badania przedkliniczne wykorzystujace CRIPSR/Cas9 do leczenia cho-
r6b ludzkich, w tym choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera ¢,
choroba Huntingtona ¥), infekcji wirusowych (HIV %, HBV #, HPV %, EBV

3233 anemia sier-

31), choréb uwarunkowanych genetycznie (mukowiscydoza
powata *, B-talasemia %, dystrofia mie$niowa Dunchenne’a *%), czy tez cho-
r6b nowotworowych %% 3% nie zapominajac o chorobach ukfadu krazenia “°
i alergiach *'.

Poza klasycznymi przykladami wykorzystania jej do terapii genowe;j,
ogromng zaleta techniki CRISPR/Cas9 jest zdolno$¢ wykonania zwielokrot-
nionej edycji w obrebie jednego genomu. W jednej macierzy CRISPR mozli-
we jest zakodowanie wielu sekwencji sgDNA, by prowadzi¢ jednoczesna edy-
cje genéw w kilku miejscach (multipleksowa inzynieria genomu) “.

Ponadto, opracowana zostala metoda zaprogramowanej konwersji po-
jedynczej zasady DNA, dzigki fuzji CRISPR/Cas9 i enzymu deaminazy cy-
tydyny. Obecny tu katalityczne martwy enzym Cas9 (dCas9) ktéry dzigki
przeprowadzonym mutacjom stracit wlasciwosci nukleazy, jest wciaz w stanie
wiaza¢ DNA w sposéb narzucony przez zaprogramowane sgRNA. Nie docho-
dzi wigc do powstania DSB. Wasciwa reakcja katalizowana jest przez deami-
naz¢ cytydyny polega na przeksztalceniu cytydyny do uracylu, co w efekcie
daje substytucje C — T (lub G — A). Taki ,edytor zasad” jest w stanie
przeprowadzaé korekte mutacji punktowych w sposéb mniej przypadkowy
niz komérkowa naprawa DSB, ktéra w wielu przypadkach powoduje gléwnie
losowe INDELe .

System umozliwia takze ingerencjc w DNA ludzkich embrionéw.
W ten sposéb mozna zapobiec chorobom genetycznym wywolanym przez
pojedyncza mutacje. Mozliwa staje si¢ réwniez zmiana pewnych zalozonych
cech fenotypowych. To podejscie wywotalo szeroka dyskusje nad bezpieczen-
stwem i etycznoscia modyfikacji genéw linii zarodkowej “. Mimo wzgled-
nego konsensusu naukowcéw w tej sprawie oraz $cistych regulacji prawnych

w wielu krajach $wiata, w 2018 roku Jiankui et al. (Chiny) poinformowal
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o narodzinach pierwszych blizniat poczetych ze zmodyfikowanych genetycz-
nie embrionéw ®. Lulu i Niny posiadaja zmieniony gen kodujacy CCR5 (ang.
C-C chemokine receptor type 5) na limfocytach T CD4*. Receptor ten jest
wykorzystywany przez ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci do przedosta-
nia si¢ do wnetrza komérki. Mutacja czastki CCR5 chroni limfocyty przed
zainfekowaniem szczepem HIV-1 “. Eksperyment zyskal szeroki rozglos w
mediach, jak réwniez w srodowisku naukowym, jednak dotychczas nie zostat
opisany w recenzowanym czasopi$mie. Specjalisci poddaja w watpliwo$¢ sku-
teczno$¢ zastosowanego rozwiazania, jego zasadno$¢ oraz przede wszystkim
bezpieczeristwo narodzonych dzieci ¥. Amerykariska FDA (Food and Drug
Administration) wyklucza cho¢by mozliwos¢ recenzji jakiegokolwiek leku lub
produktu biologicznego ktérego dziatanie wiaze si¢ z modyfikacja genetyczna
ludzkiego embrionu *. Przy obecnym stanie wiedzy i doswiadczenia, eksperci
odradzaja edycji i manipulacji genomem zarodkowym u ludzi, jednoczesnie
ktadac nacisk na wlasciwa edukacje i informacje o tej poteznej technologii le-
czenia chordb genetycznych czlowieka, o zwigzanych z nig implikacjach etycz-
nych, prawnych i spotecznych. Podobnie wspierane sa transparentne badania
majace oceni¢ skutecznos¢ technologii CRISPR/Cas9 w modelach ludzkich i
nieludzkich, oraz mozliwe przyszte zastosowania kliniczne w terapii genowej

linii zarodkowej ©.
3. Przeglad badas klinicznych

Aktualnie zarejestrowane interwencyjne badania kliniczne zostaly wyszu-
kane w bazie clinicaltrials.gov nalezacej do United States National Library of
Medicine. Badania musialy dotyczy¢ uzycia CRISPR/Cas9 do edycji genéw.
Wyszukiwanie wyodrebnito sumarycznie 51 badan, dotyczacych réznych cho-
r6b ludzkich (wykres 1.). Wigkszo$¢ z nich dotyczy bezposrednich narzedzi
terapeutycznych, 6 sposréd badari zajmuje si¢ wykorzystaniem CRISPR/Cas9
do celéw diagnostycznych lub oceny stanu chorego, jedno badanie miato cha-
rakter obserwacyjny nieinterwencyjny, a w 2 przypadkach byly to dtugotermi-
nowe badania kontrolne dla pacjentéw wezesniej poddanych terapii.
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Wykres 1. Ilo$¢ badari poswigconych danemu zagadnieniu klinicznemu
[opracowanie wlasne]

4. Nowotwory

Zaraz po chorobach uktadu krazenia, nowotwory stanowia wciaz druga
najczestsza przyczyng zgondw na $wiecie *°. Klasyczna chemioterapia mimo
udowodnionej skutecznosci posiada liczne wady, jak chocby brak swoiste-
go ukierunkowania, czy tez mozliwo$¢ opornosci nowotworu na chemote-
rapeutyki °'. Dlatego istnieje potrzeba stworzenia nowych strategii leczenia
onkologicznego. Immunoterapia jest rozwijajaca si¢ metoda terapeutyczng
stosowang klinicznie wraz z chirurgia, radioterapia i chemioterapia. 14 badan
klinicznych wlaczonych do przegladu bylo poswi¢cone immunoterapii nowo-
tworéw z uzyciem limfocytéw T wyposazonych w chimeryczny receptor an-
tygenowy (CAR). Recepror ten jest zmodyfikowanym genetycznie biatkiem
transblonowym skladajacym si¢ z trzech domen. Czgé¢ zewngtrzna wiaze
specyficzny antygen komoérkowy, rozpoznawany przez pojedynczy taricuch
lekki. Domena transmembralna stanowi rusztowanie dla receptora CAR-T.
Natomiast endogenny kompleks TCR umozliwia transdukeje sygnatu po roz-
poznaniu antygenu i aktywacje limfocytu T. W CAR wyposazane sa autolo-
giczne limfocyty pobrane w tym celu od pacjenta. Po ponownym wprowadze-
niu do ustroju, limfocyty CAR-T namnazaja si¢ i po rozpoznaniu swoistych
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antygenéw eliminuja posiadajace je komérki nowotworowe *>. Mimo pew-
nych nieuniknionych wad, terapia wykazuje ogromny potencjal. W cigzkich
typach opornych na leczenie nowotworéw hematologicznych z limfocytéw
B u dzieci i mlodych dorostych, wskaznik remisji w badaniach klinicznych
wynosit do 94%. Warto zaznaczy¢, ze znaczna cz¢$¢ badarn CAR-T rekru-
tuje pacjentéw u kedrych inne dostepne terapie nie przyniosly rezultatéw
>3, Wsréd obecnie zarejestrowanych badari klinicznych limfocytéw CAR-T
zmodyfikowanych za pomoca CRISPR/Cas9, 8 badari dotyczy limfocytéw
swoistych wobec CD19 (Clincialtrials.gov: NCT04637763, NCT040375606,
NCT03399448, NCT05037669, NCT04557436, NCT03398967,
NCT04035434, NCT03166878), w 3 badaniach uzyto limfocytéw CAR-
-T  ukierunkowanych na mezoteling (Clincialtrials.gov: NCT03545815,
NCT03747965, NCT04842812), a 2 badania dotycza limfocytéw swoistych
dla CD70 (Clincialtrials.gov: NCT04438083, NCT04502446). Komérki
CAR-T anty-CD19 uzywane sa w terapii nawracajacych lub opornych na
leczenie nowotworéw hematologicznych. Chiny przeprowadzity badanie kli-
niczne (Clincialtrials.gov: NCT03398967) integrujac w limfocytach T dwa
CAR (CD19 oraz CD20, lub CD22) dla eliminacji komérek CD19* >, Inne
badanie kliniczne (ClinicalTrials.gov : NCT03166878) dotyczace chlonia-
ka i opornej na leczenie biataczki CD19* dodatkowo wykorzystuje CRISPR
do wyciszenia genéw TCR i B2M w celu zmniejszenia immunogennosci —
mozliwe jest uniknigcie choroby przeszezep przeciwko gospodarzowi . Przy-
kltadem wykorzystania limfocytéw CAR-T anty-CD70 jest badanie (Clini-
calTrials.gov: NCT04438083) przeciwko rakowi nerkowokomérkowemu
i nowotworom hematologicznym.

Kolejnym rozwiazaniem wprowadzanym w terapie immunologiczne jest
zaklécanie genu receptora zaprogramowanej $mierci (PD-1) w limfocytach
T. Ligand tego receptora (PD-L1) jest negatywnym regulatorem aktywno-
éci tych limfocytéw. PD-L1 ulega ekspresji na komérkach dendrytycznych
oraz niektérych komérkach nowotworowych, wiazac PD-1 na akcywowanych
limfocytach T . Nokaut genu kodujacego PD-1 w limfocytach pobranych
od pacjentéw chorych na nowotwér, spowodowat zwigkszenie wydzielania
interferonu Y oraz wzrost cytotoksycznosci *°. Skutecznos¢ inhibitoréw punk-
tow kontrolnych znajduje odzwierciedlenie w prowadzonych aktualnie ba-
daniach, wséréd ktérych 11 dotyczy komérek odpornosciowych z nokautem
PD-1 (Clincialtrials.gov: NCT03545815, NCT04990557, NCT 03399448,
NCT03747965, NCT03044743, NCT02793856, NCT04417764,
NCT03081715, NCT02863913, NCT02867345, NCT02867332).
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Pierwsze uzycie narzedzia CRISPR/Cas9 w badaniu klinicznym na cztowie-
ku (ClinicalTrials.gov: NCT02793856) réwniez wykorzystato nokaut PD-1
w terapii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc 2°. W 2020 roku
poinformowano, ze u wszystkich 12 uczestnikéw ktorzy otrzymali leczenie,
modyfikowane genetycznie limfocyty T utrzymywaly si¢ we krwi obwodowej,

a metod¢ mozna uzna¢ za bezpieczng i skuteczng 7.
4.1. Niedokrwisto$ci

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (SC) jest schorzeniem ukfadu
krwiotwérczego, spowodowanym przez mutacje w genie kodujacym taricuch
B-globiny, przez co dochodzi do powstania nieprawidtowego tetrameru hemo-
globiny HbS **. Przywrécenie prawidlowej funkeji erytrocytéw jest mozliwe
dzigki korekcie genu HbS w genomie hematopoetycznych komérek macie-
rzystych (HSCs) CD34* za pomoca CRISPR . Wedlug badar jest to bez-
pieczna i obiecujaca metoda terapii SC, ¢! nad ktéra prowadzone sg inter-
wencyjne testy kliniczne (Clincialtrials.gov: NCT04774536, NCT03745287,
NCT04819841, NCT05329649).

[-talasemia (niedokrwisto$¢ tarczowatokrwinkowa) to powszechnie wy-
stepujace zaburzenie krwi spowodowane mutacja w genie hemoglobiny beta
(HBB). Homozygoty rozwijaja ci¢zka niedokrwisto$¢ wymagajaca czestych
transfuzji krwi i chelatacji zelaza 2. Terapia, podobnie jak w przypadku ane-
mii sierpowatej obejmuje podanie autologicznych HSCs CD34+ z prawidto-
wym genem HBB, zmodyfikowanym za pomoca CRISPR/Cas9 (Clincialtrials.
gov: NCT03655678, NCT04925206, NCT04208529, NCT03728322,
NCT05444894, NCT05356195).

4.2. Ludzki wirus niedoboru odpornosci

Abstrahujac od chordb zwiazanych z krwiotworzeniem, modyfikacja ge-
netyczna HSCs jest stosowania w badaniach nad terapia genowa przeciw wiru-
sowi HIV. Xu L. et. al w swoim badaniu (Clinical Trials.gov: NCT03164135)
przedstawil mozliwo$¢ wyleczenia pacjenta zakazonego wirusem HIV-1, cho-
rujacego jednoczesnie na ostrg bialaczke limfoblastyczng. HSCs pochodzace
od allogenicznego dawcy zostaly zmodyfikowane w celu nokautu genu CCRS5.
Po przeszczepie, nowa populacja komérek CD4* z niefunkcjonalnym CCR5
powinna zapewni¢ odpornos¢ na wirusa HIV-1 a jednoczesnie jego dtugo-

trwalg eradykacje, jednak odsetek zaburzonych CCR5 wynidst 5%. Przeszczep
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powiddt si¢, jednak w przypadku AIDS nie uzyskano oczekiwanego efektu
terapeutycznego .

Zgota inne podejscie prezentuja badania  (Clincialtrials.gov:
NCT05144386, NCT05143307) wykorzystujace system CRISPR/Cas9 do
bezposredniej interwencji w genom wirusa in-vivo. Preparat EBT-101 zawie-
ra CRISPR/Cas9 specyficzny dla wirusa HIV-1, dostarczany z adenowirusem
o serotypie 9.

5. Podsumowanie

Nie ulega watpliwosci, ze zZyjemy w czasach rozkwitu technologii umozli-
wiajacej manipulowanie genomem. Na zaburzenia, ktdre przez lata byly celem
leczenia objawowego, pada nowe $wiatlo, otwieraja si¢ mozliwosci wyelimino-
wania dotychczas nieuleczalnych choréb. Do zycia powolywane sa narzedzia
faczace najnowsze odkrycia wielu dziedzin biologii, genetyki, chemii. Najlep-
szym tego przykladem jest system CRISPR/Cas9. Nigdy wczesniej edycja ge-
néw nie byla dostgpna dla tak szerokiej spotecznoséci uczonych. Dzigki tej do-
stepnosci szybko postepuj badania na modelach zwierzecych, a to przektada
si¢ na rosnaca liczbe badan klinicznych. Wigkszos¢ z nich jest obecnie dopiero
w I lub II fazie. Dotychczas kladziono nacisk na bezpieczeristwo i skuteczno$é
uzywanych metod, by w pelni zrozumie¢ mechanizmy molekularne zwiaza-
ne z edycja gendéw. Nalezy zaznaczy¢ ze narzedzie nie jest idealne. Zdarzaja
si¢ nieoczekiwane efekty mutacji wtérnych, po zastosowaniu CRISPR/Cas9.
Nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ wszystkich skutkéw modyfikacji zastoso-
wanych in-vivo. Mimo wysokiej specyficznosci, ograniczenie co do miejsca
dzialania systemu wyznacza PAM. Wreszcie, nie jesteSmy w stanie w pelni
kontrolowad proceséw zaleznych od mechanizméw wewnatrzkomérkowych.
Co wigcej, niezwykle istotne staja si¢ dyskusje natury etycznej, prawnej i stric-
te naukowej. Potrzeba dialogu srodowiska naukowego i opinii publicznej by
zezwoli¢ na globalne zastosowanie nowej technologii w warunkach klinicz-
nych. Nie zapominajmy o widmie edycji komérek linii zarodkowej — wcze-
$niej czy péiniej ,zaprojektowane dzieci” moga staé si¢ faktem. Przysztos¢
prezentuje si¢ jednak w kolorowych barwach. Potrzeba badari by zweryfiko-
waé wszystkie zagrozenia i korzysci nowych metod terapii genowej, oraz czasu
by omina¢ ograniczenia i odkry¢ ich pelny potencjal kliniczny. Na dalsze
postepy CRISPR/Cas9 bedziemy wyczekiwac z zainteresowaniem.
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Abstrakt: Na rynku dostepnych jest wiele metod antykoncepcji (o zréznicowanej skuteczno-
$ci) dla kobiet: metody mechaniczne tj.: prezerwatywy, blona dopochwowa lub wkiadki we-
whnatrzmaciczne, chemiczne np.: kremy, globulki lub zele plemnikobéjcze oraz hormonalne
np.: tabletki antykoncepcyjne (jedno- lub dwusktadnikowe), plastry antykoncepcyjne, pier-
$cienie dopochwowe, a takze iniekcje domig$niowe. Metody zapobiegania ciazy przez mezczyzn
ograniczaja si¢ do prezerwatyw oraz inwazyjnej wazektomii, ktéra nie w kazdym przypadku
jest odwracalna. Naukowcy opracowuja doustny $rodek antykoncepeyjny dla mezezyzn, kedry
umozliwilby skuteczna ochrong przed nieplanowang ciaza.

Slowa kluczowe: antykoncepcja, mezezyzni, tabletki, hormony

Abstract: There are many contraceptive methods (with varying effectiveness) for women avail-
able on the market: barierr methods such as condoms, vaginal membranes or intrauterine de-
vices, chemical methods for example spermicidal creams, globules or gels, and hormonal ones,
e.g. contraceptive pills (one- or two-component) ), contraceptive patches, vaginal rings, as well
as intramuscular injections. Male pregnancy prevention methods are limited to condoms and
invasive vasectomy, which are not always reversible. Scientists are developing an oral contracep-
tive for men that would provide effective protection against unplanned pregnancies.

Keywords: contraception, male, pills, hormones

1. Wstep
Wraz z rozwojem medycyny naukowcom udalo si¢ opracowa¢ inne niz

mechaniczne, bardziej nowoczesne metody antykoncepcji, ktére prawidlowo

stosowane mogg skutecznie chroni¢ przed nieplanowang ciaza. Dotyczy to
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jednak kobiet, gdyz dostgpna antykoncepcja dla mezezyzn ogranicza si¢ do
prezerwatyw, inwazyjnej wazektomii oraz wstrzemigzliwosci seksualnej [1].
Maly wybér wiréd produktéw do antykoncepcji dla mezczyzn powoduje, ze
odpowiedzialno$¢ za antykoncepcje oraz ewentualne wystapienie skutkéw

ubocznych ponosza kobiety.
2. Antykoncepcja dla mezczyzn
2.1. Prezerwatywy

Prezerwatywy meskie sg zaliczane do barierowych $rodkéw antykoncep-
cyjnych . Uwaza si¢ je za najstarszq metodg antykoncepgji przeznaczonej dla
mezczyzn. Uzywali ich juz Starozytni Egipcjanie i Rzymianie, ktérzy mieli
wykonywac je z jelit zwierzgcych. Pod koniec XIX wieku byly najpopularniej-
szg metodg antykoncepcji. Od poczatku XX wieku wigkszo$¢ prezerwatyw
wykonywano z gum lateksowych °.

Obecnie prezerwatywy sa najczesciej stosowana metoda antykoncepcji
wéréd mezczyzn '°. Ich zaleta jest duza dostepno$é - mozna je kupi¢ bez re-
cepty w kazdej aptece a nawet zwyktym sklepie spozywczym '®. Prezerwatywy
sa réwniez stosunkowo tanie i fatwe w uzyciu. Mozliwe, iz to wlasnie te cechy
spowodowaly, ze prezerwatywy meskie staly si¢ najczgsciej wybierang metoda
antykoncepcji wéréd chlopcéw i dziewczat ponizej 18 roku zycia. Badanie
przeprowadzone w latach 2006 — 2010 w Stanach Zjednoczonych wykazalo,
ze 80% dorastajacych mezczyzn i 68% dorastajacych kobiet korzystato z pre-
zerwatyw meskich przy swoim pierwszym stosunku plciowym.

Kolejng niepodwazalng zaleta stosowania prezerwatyw jest zmniejszenie
ryzyka przeniesienia wirusa HIV, kily i innych choréb przenoszonych droga
plciowa (STD) *%> 5. Uwaza sie, ze ich skutecznos¢ w antykoncepcji waha
si¢ pomigdzy 64% a 97% w zalezno$ci od poprawnosci stosowania jednak
wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia konsekwentne stosowanie meskich
prezerwatyw ma wskaznik 98% skuteczno$ci w zapobieganiu nieplanowanym
ciazom i infekcjom przenoszonym droga plciowym (STI) . Wadq prezerwa-
tyw moga by¢: ryzyko peknigcia lub zeslizgnigcia przy niewlasciwym uzytko-
waniu i mozliwo$¢ wystapienia reakeji alergicznej na lateks i/lub inne sub-
stancje wykorzystywane w produkeji prezerwatyw. Szacuje sig, ze okolo 4,3 %
kobiet i mezczyzn moze by¢ uczulonych na lateks V7, co stanowi w zasadzie
jedyne przeciwwskazanie do stosowania prezerwatyw lateksowych jednak na
rynku dostepne sa juz alternatywne prezerwatywy wykonane z poliuretanu.
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Brak jest doniesieri jakoby prezerwatywy lateksowe lub poliuretanowe
mialy by¢ bardziej lub mniej wytrzymate, jednak prezerwatywy poliuretano-
we moga by¢ mniej skuteczne w antykoncepcji niz prezerwatywy lateksowe
ze wzgledu na ich luzniejsze dopasowanie, co moze powodowaé czgstsze zsu-
wanie si¢ z pracia ®. Niektérzy mezczyzni skarza si¢ na zmniejszone czucie
podczas stosunku plciowego w prezerwatywach jednak producenci oferuja
w swoich produktach dodatki majace poprawi¢ doznania seksualne samego
uzytkownika jak i partnerki lub partnera.

Kolejnym problemem moze by¢ fake, iz zalozenie prezerwatywy musi
nastapi¢ po osiagnicciu erekgji ale przed rozpoczgciem penetracji, co bywa
trudne dla mezezyzn, szczegdlnie mlodych oraz borykajacych si¢ z zaburze-

niami erekgji.
3. Wazektomia

Wazektomia jest zabiegiem chirurgicznym polegajacym na przerwaniu
droznosci nasieniowodéw'” i ma na celu uniemozliwienie dostania si¢ plem-
nikéw do ejakulatu.

Poczatki wazektomii siggaja pierwszej potowy XIX wieku, kiedy w 1827
roku Sir Ashley Cooper przeprowadzit na psach w Wielkiej Brytanii pierwsze
badania dotyczace wazektomii. W latach 60. ubieglego wicku wazektomia
zaczela zyskiwaé na popularnosci w Stanach Zjednoczonych, nastgpnie w Eu-
ropie i krajach trzeciego $wiata. Aktualnie jest uwazana za najprostsza, najsku-
teczniejsza (ryzyko niepowodzeni jest mniejsze niz 1%)" i najtarisza metode
antykoncepcji dla mezezyzn. W 2004 roku prawie 43 miliony mezezyzn na
calym $wiecie poddalo si¢ zabiegowi wazektomii ®. Jest ona czwarta najczest-
sza metoda antykoncepcji po prezerwatywach, doustnych srodkach antykon-
cepeyjnych i podwigzaniu jajowoddéw *'. W Stanach Zjednoczonych 10% par
korzysta z wazektomii jako jedynej metody antykoncepcji ' °. Istnieje wiele
metod wykonywania wazektomii przy czym najpopularniejsze to wazektomia
klasyczna (nacinana) i bez uzycia skalpela. Wazektomie klasyczng wykonuje
si¢ poprzez posrodkowe lub obustronne nacigcie moszny. Caly zabieg nie wy-
maga uzycia zadnych specjalnych instrumentéw .

Wazektomia bez uzycia skalpela (NSV) to wywodzaca si¢ z Chin metoda
o znacznie mniejszej liczbie powiklan i krétszym czasie operacji °. Przy po-
mocy ostrego zacisku (dysektora) otwiera si¢ skére nad nasieniowodem, ktory
jest przymocowany specjalnym zaciskiem pierscieniowym. Dysektor dzieli
ostonke nasieniowodu, a obrécenie dysektora i uchwycenie zaciskiem pozwala
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na zwichnigcie nasieniowodu. Kolejnym etapem jest odciecie nasieniowodéw
i obrdbka ich koricéw. Bez wzgledu na metode, doswiadczenie chirurga ma
najwickszy wplyw na czgsto$¢ wystapienia powiktani. Jedno z badan wykazato,
ze powiklania pojawiaja si¢ o jedna trzecig rzadziej jesli chirurg wykonuje
50 zabiegéw rocznie w poréwnaniu z chirurgiem, ktéry wykonuje 10 zabie-
gow rocznie.

Do najczestszych powiktari wazektomii zalicza si¢ krwawienia, krwiaki
i zespdt bolu po wazektomii. Ryzyko powstania krwiaka moze sigga¢ od do
20%. Zespotbdlu po wazektomii (PVPS) to utrzymujacy si¢ przez co najmniej
3 miesiace od zabiegu bl moszny, ktéry pojawia si¢ u okoto 15% pacjentow.
Patofizjologia tego bélu nie zostat jeszcze do korica poznana. Podobnie nie
udalo si¢ jeszcze odpowiedzie¢ na pytanie czy zabieg wazektomii wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem raka prostaty. Wyniki badan sa kontrowersyjne
i nie pozwalaja wysnu¢ jednoznacznych wnioskéw * > 2°. Okolo 3-5% mez-
czyzn, ktérzy przeszli wazektomie decyduje si¢ na jej odwrécenie (wazowazo-
stomig)*. Najczestszym uzasadnieniem jest $mier¢ dziecka, zmiana partnera
lub sytuacji materialnej®. Poddanie si¢ wazektomii nie gwarantuje bezplod-
nosci od razu po zabiegu. Aby ja potwierdzi¢, konieczne jest wykonanie ana-
lizy nasienia po wazektomii (PVSA) po 8 - 12 tygodniach. Bada si¢ wtedy
obecno$¢ i ruchliwo$¢ plemnikéw w ejakulacie. Za efekt pozadany uwaza
si¢ azoospermie (brak plemnikéw) lub <100 000 nieruchliwych plemnikéw
w ejakulacie (RNMS) i dopiero wtedy mozna bezpiecznie zrezygnowac z in-
nych metod antykoncepgji. Jesli po 6 miesiacach od wykonania operacji w
badaniu PVSA widoczne sg jakiekolwiek ruchliwe plemniki to wazektomig
nalezy uzna¢ za zakoriczong niepowodzeniem. Ryzyko zajscia w ciaz¢ po uda-
nej wazektomii wynosi 1 na 2000. Powodem moze by¢ opézniona rekanali-

zacja'® '

3.1. WstrzemieZzliwos¢ seksualna

Wstrzemiezliwos¢ seksualna polega na powstrzymywaniu si¢ od stosun-
ku plciowego w dni plodne kobiety, ktére mozna wyliczy¢ na podstawie tzw.
kalendarzyka malzeriskiego. Nie jest to jednak metoda na ktdrej warto pole-
ga jako wylacznos$¢. W przypadku odstawienia i okresowej abstynencji obser-

wuje si¢ bowiem najwyzsze wskazniki niepowodzeni antykoncepcji 7.

3.2. Stosunek przerywany
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Stosunek przerywany bywa wymieniany jako metoda antykoncepcji dla
mezezyzn. Szacuje sig, ze jest to metoda wybierana przez 3-5% par w Sta-
nach Zjednoczonych. Nie jest to jednak metoda popierana przez srodowisko
medyczne ze wzgledu na to, ze deklarowany roczny odsetek niepowodzen w

przypadku par stosujacych tylko t¢ metode antykoncepcji wynosi 20-30%."
4. Nowoczesna metoda antykoncepcji dla mezczyzn

Naukowcy opracowuja nowoczesna metode antykoncepcji dla mezezyzn,
ktéra moglaby skutecznie chroni¢ przed nieplanowang ciaza, a jej dziatanie
byloby bezpieczne. Opracowanie tego typu $rodkéw wymaga ostroznosci.
Mechanizm dziatania miatby opiera¢ si¢ na odwracalnym zahamowaniu pro-
dukeji nasienia, zmniejszeniu liczby plemnikéw przy jednoczesnym zachowa-

niu odpowiedniego poziomu testosteronu w organizmie me¢zczyzny.* 2

4.1. Zel antykoncepcyjny Nestorone®

polaczony z zelem testosteronowym

Rada Populacyjna (ang. Population Council) opracowata wraz z CCNT
(ang. Contraceptive Clinical Trials Network) zel antykoncepcyjny zawieraja-
cy testosteron i progestagen, ktéry znajduje si¢ w II fazie testéw klinicznych'.

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie zwiazane ze skutecz-
noscig antykoncepcji zostalo przeprowadzone przez CCNT, a os$rodkami
rekrutujacymi mezczyzn do badania byly: Los Angeles Biomedical Research
Institute w Harbour-UCLA Medical Center w Los Angeles, CA oraz w Cen-
trum Badan nad Rozrodem i Antykoncepcjg w Los Angeles?. Rekrutowano
zdrowych mezczyzn w wieku od 18-50 r.z. Mezczyzni, ktdrzy brali udziat
w badaniu, aplikowali codziennie przez okres szesciu miesiecy zel Nestorone
8 mg na skére brzucha oraz zel Testosteronowy 10 g na skére barkéw. Ba-
dania wykazaly, ze u 89% mezczyzn stgzenie plemnikéw zmniejszylo si¢ do
poziomu <1 miliona/ml** .

Aplikacja dwéch zeli transdermalnych skutecznie obniza st¢zenie plem-
nikéw u zdrowych mezczyzn jednak jest niepraktyczna® dlatego naukowcy
postanowili potaczy¢ dwa sktadniki i stworzy¢ jeden zel o miejscowym odwra-
calnym dzialaniu.

Particle Science opracowalo zel Nestorone-Testosteron, ktéry w 5 ml
objetodci zawieral 8,3 mg Nestorone oraz 62,5 mg testosteronu®. Pacjen-
ci zostali podzieleni na dwie grupy: grupe, ktéra otrzymywata zel z samym
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testosteronem (AndroGel®) oraz grupe, ktéra testowata dwa zele potaczone w
jeden. Uczestnicy badania codziennie stosowali zel na oba ramiona. Po zasto-
sowaniu preparatu uczestnicy nie powinni bra¢ prysznica przez co najmniej
2 godziny*.

W grupie badawczej, ktéra stosowata kombinacje zelu Nestorone-Testo-
steron zauwazono znaczne obnizenie st¢zenia hormonéw folikulotropowego
(ESH) i luteinizujacego (LH) przez 28-dniowy okres stosowania. W grupie,
ktéra przyjmowala sam zel testosteronowy zauwazono, ze stgzenia hormonu
folikulotropowego obnizaja si¢ ponizej wartosci wyjsciowych w 7, 11, 25 i 28
dniu leczenia, ale nie zauwazamy obnizenia tego hormonu w dniu 14 oraz 21.
W tej samej grupie stezenia hormonu luteinizujacego byly obnizone ponizej
wartoéci wyjsciowych w 11, 25 i 28 dniu leczenia, ale nie w 7, 14 oraz 21
dniu®.

Stezenia FSH i LH byly znaczaco obnizone w grupie stosujacej zel Ne-
storone-Testosteron w poréwnaniu z grupa stosujaca zel testosteronowy do 7
dnia leczenia i pozostawaly na niskim poziomie przez 28-dniowy okres lecze-
nia oraz do drugiego dnia rekonwalescencji (30 dzien badania)*. Stezenie go-
nadotropin w surowicy powrécily do odpowiednich wartosci ok. 56-go dnia*.

Blisko 85% uczestnikéw grupy Nestorone-Testosteron doswiadczylo
supresji FSH i LH w surowicy do stezen (< 1,0 j.m./l), ktére zapobiegaja
nieplanowanej ciazy i moga by¢ skutecznie stosowane jako $rodek antykon-
cepcji hormonalnej. W grupie stosujacej zel z testosteronem tylko 17% grupy
obejmowaly powyzsze wyniki.

Istostny jest fakt, iz w grupie z zelem Nestorone-Testosteron stezenia
FSH i LH byly obnizone ponizej 11U/l przez 2 dni od ostatniego uzycia, co
moze §wiadczy¢ o skutecznej ochronie przed nieplanowang ciaza réwniez przy
jednorazowym, ewentualnie dwukrotnym pominigciu dawki.

Skuteczno$é zelu jest réwniez powiazana z czasem, przez ktdry substancja
powinna znajdowa¢ si¢ na skérze barkéw. Prawdopodobnie zanim organizm
wytworzy rezerwuar w warstwie rogowej naskérka, w sytuacji zmycia zelu pod
prysznicem lub wytarcia go w czasie krétszym niz 2 godziny od nalozenia
preparatu, moze substancji Nestorone-Testosteron we krwi moga ulega¢ ob-
nizeniu. W efekcie dochodzi do zmniejszenia skutecznosci antykoncepciji, co
wiaze sie ze wzrostem ryzyka nieplanowanej ciazy*.

Podczas badania nie wystapily zadne niebezpieczne dla zdrowia lub zycia
dzialania niepozadane.

W grupie zelu testosteronowego jeden z uczestnikéw badania zglosit ob-

nizone libido oraz jeden zauwazyt oparzenie stoneczne w miejscu aplikacji
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zelu. W grupie z zelem Nestorone-Testosteron jedna osoba miata sucha skére
w miejscu aplikacji oraz jedna osoba zglosita oparzenie sfoneczne obejmujace
miejsce aplikacji zelu. Osoby, ktére zglaszaly dziatania niepozadane wyzdro-
wialy do konca badania. Sposréd wszystkich uczestnikéw, zaden nie zrezy-
gnowat z dalszego testowania zelu z powodu zgloszonych dzialan niepoza-
danych. 80% badanych uznalo, ze stosowaliby zel Nestrone-Testosteron do
antykoncepcji, gdyby byl dostepny w sprzedazy™.

4.2. Doustna antykoncepcja hormonalna

Opracowywane sg syntetyczne zwiazki, ktére moga by¢ stosowane doust-
nie, raz dziennie np. 7alfa-metylo-19-nortestosteron (MENT) i undekanian
dimetandrolonu (DMAU).

4.2.1. MENT

Proces spermatogenezy moze zosta¢ zahamowany dzigki potaczonemu
dzialaniu testosteronu z progestagenem. W tym celu naukowcy opracowa-
li lek - 7a-metylo-19-nortestosteron (MENT), ktéry jest syntetycznym an-
drogenem odpornym na 5a-reduktaze®. Sa-reduktaza jest enzymem, ktéry
bierze udzial w metabolizmie steroidéw, m.in. androgenéw i estrogenéw.
MENT moglby spelnia¢ funkcje $rodka antykoncepcyjnego dla mezczyzn?,
jednak wymagana dawka wiazala si¢ z réznymi dzialaniami niepozadanymi
np. wzrostem hemoglobiny i hematokrytu*?’.

Badania wykazuja, ze na poczatku leczenia, w pierwszych tygodniach
stosowania MENT, wystapita gwaltowna supresja spermatogenezy. Po dwu-
nastu tygodniach stosowania u pacjentéw zaobserwowano spadek ilosci plem-
nikéw do mniej niz 1 x 10°/ml.

Po o$miu tygodniach z powodu skutkéw ubocznych, m.in. spadku libi-
do, wielu mezezyzn nie kontynuowalo leczenia MENT. Oprécz obnizonego
libido do skutkéw ubocznych zaliczono takze wzrost skurczowego ci$nienia
krwi.

Potencjalng zaleta stosowania 7a-metylo-19-nortestosteronu moze by¢
pozytywny wplyw na dzialanie prostaty. Obecne dane wykazuja spadek steze-

nia PSA w surowicy®.

4.2.2. DMAU

289



DOMINIKA MAJER, KRZYSZTOF KRUKOWSKI, EMILIA StABONSKA

Undekanian dimerandrolonu (DMAU) to $rodek antykoncepcyjny, kté-
ry laczy dzialanie testosteronu oraz $rodka progestagenowego. Jest to pochod-
na 19-nortestosteronu, ktéry wykazuje dziatanie zaréwno androgenne jak i
progestagenne®.

Badania, w ktérych wzigto udzial 82 zdrowych mezczyzn, wykazaly, ze
zazywana dawka o wartosci 400 mg/dobe byla bezpieczna dla zdrowia, a
uczestnicy dobrze tolerowali substancje. Wykazano, ze obniza ona poziom te-
stosteronu, poziom hormonu luteinizujacego oraz hormonu folikulotropowe-
go do stezenia chroniacego przed nieplanowang ciaza. Pacjenci zobowiazani
byli przyjmowa¢ preparat wraz z pokarmem?”%°.

Skutki uboczne, ktére odnotowano w trakcie badania dotyczyly przyro-

sty masy ciala, wzrostu hematokrytu oraz zmniejszenia cholesterolu HDL?'.

4.3. Technika RISUG®
(ang. Reversible inhibition of sperm under guidance)

Technika RISUG opiera si¢ na iniekcji do nasieniowodu s$rodka
antykoncepcyjnego, ktérym jest kopolimer SMA (RISUG) blokujacy nasie-
niowéd*. RISUG jest syntetyzowany przez rozpuszczenie 60 mg SMA w 120
pl DMSO.

Po 72 godzinach od wstrzyknigcia, kopolimer SMA tworzy dodatnio
naladowane czasteczki osiadajace na $cianie nasieniowodu. Dodatni fadunek
powoduje zakwaszenie $rodowiska, co w konsekwencji uszkadza akrosomy
i uniemozliwia plemnikom zaplodnienie komérki jajowej kobiety®®. Wykaza-
no, ze RISUG blokuje $wiatlo nasieniowodu i przeplyw plemnikéw. Toksycz-
no$¢ polimeru SMA zostata oceniona na gryzoniach i wykazala, ze zwiazek
ten moze by¢ bezpiecznie stosowany*. Badania kliniczne wykazuja, iz azo-
ospermia wystepuje u pacjentéw po 4 tygodniach od zastosowania RISUG
i utrzymuje si¢ przez wiele lat®.

W przypadku, gdy mezczyzna decyduje si¢ na potomstwo uprzednio
wstrzykniety kopolimer SMA zostaje rozpuszczony za pomoca roztworu
DMSO/NAHCO .

Badania kliniczne fazy I wykazaly po dwuletniej obserwagji, ze zastoso-
wany RISUG nie prowadzi do skutkéw ubocznych u pacjentéw poddanych
procedurze.

RISUG znajduje si¢ obecnie w III fazie badan klinicznych w Indiach®.
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Blocked
sperm

Functionally
impaired sperm

Ryc.1. Schemat przedstawia: (A) Wstrzyknigcie RISUG za pomoca mikrostrzykawki do
wyeksponowanej dystalnej cz¢éci nasieniowodu. (B) RISUG pokrywa $ciang nasieniowodu,
blokujac ruch plemnikéw. (C) Odblokowanie nasieniowodu za pomoca wstrzyknigtej sub-

stancji DMSO/NAHCO, - skfadnik rozpuszczajacy RISUG *.

5. Podsumowanie

Obecnie dostgpne formy antykoncepcji dla mezezyzn ograniczajg si¢ do
prezerwatyw, ktére ze wzgledu na dyskomfort w trakcie stosunku czgsto sa
odrzucane przez mezczyzn na rzecz stosunku przerywanego oraz wazektomii,
ktéra choé jest bardzo skuteczna, nie zawsze jest odwracalna, dlatego nie moga
si¢ na nig zdecydowac osoby, ktére w przysztosci planuja zatozenie rodziny.

Naukowcy prébujg opracowaé nowe $rodki antykoncepcyjne, jednak
jest to skomplikowane, gdyz wiaze si¢ to z malg iloscia ochotnikéw, ktdrzy
godza si¢ na przeprowadzenie badan, niskim zainteresowaniem koncernéw
farmaceutycznych oraz wieloma skutkami ubocznymi.

Obiecujace sa wyniki badari przeprowadzone z uzyciem zelu antykon-
cepcyjnego Nestorone polaczonego z zelem testosteronowym oraz zastosowa-
nie metody RISUG.

Opracowanie doustnej antykoncepcji dla mezezyzn wymaga wielu badan
naukowych i prawdopodobnie jeszcze przez dtugi czas nie bedzie dostgpna na
rynku do sprzedazy.
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Abstrakt: Choroby jelita cienkiego oraz grubego sa jednymi z najczgéciej wystepujacych na
calym $wiecie. Mimo lepszego ich zrozumienia oraz postgpoéw w terapii tych schorzen, nadal
pozostaja one znacznym problemem epidemiologicznym. Terapia komérkami macierzystymi
jest preznie rozwijajacy si¢ dziedzing medycyny, ktdra niesie ze soba obiecujace perspektywy
w leczeniu wielu choréb, w tym jelita cienkiego i grubego. Przeprowadzono dotychczas szereg
badari dotyczacych mozliwosci terapeutycznych m.in. mezenchymalnych komérek macierzy-
stych (MSCs) czy komérek macierzystych jelita (ISCs). Badania te potwierdzily role komérek
macierzystych w skutecznej terapii chorob takich jak Choroba Lesniowskiego - Crohna (CD),
Martwicze zapalenie jelit (NEC) czy wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC). Duze nadzieje
poklada si¢ réwniez w stworzeniu funkcjonalnych fragmentéw jelit metodami inzynierii tkan-
kowej z wykorzystaniem komoérek macierzystych. Artykut ten ma na celu zebranie dotychcza-
sowych badan opisujacych terapeutyczne mozliwosci wykorzystania komérek macierzystych
w chorobach jelita grubego oraz cienkiego.

Stowa kluczowe: jelito grube, jelito cienkie, komérki macierzyste

Abstract: Disease of the small and large intestine are one of the most common diseases in
the world. Despite their better understanding and advances in the treatment of these diseases,
they still remain a significant epidemiological problem. Stem cell therapy is a thriving field of
medicine with promising prospects in the treatment of many diseases, including the small and
large intestine. So far, a number of studies have been carried out on therapeutic possibilities,
including mesenchymal stem cells (MSCs) or intestinal stem cells (ISCs). These studies con-
firmed the role of stem cells in the effective treatment of diseases such as Crohn's disease (CD),
Necrotizing enterocolitis (NEC) or ulcerative colitis (UC). High hopes are also placed on the
creation of functional intestinal fragments by tissue engineering using stem cells. This article
aims to collect the current research describing the therapeutic possibilities of using stem cells
in diseases of the large and small intestine.

Key words: small intestine, large intestine, stem cells
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1. Wstep

Pierwsze wykorzystanie terminu ,komoérka macierzysta”, czy oryginal-
nie ,Stammzelle“ pochodzi z kofca XIX wieku. Zostalo ono uzyte w roku
1877 przez niemieckiego darwinist¢ Ernsta Haeckela by opisa¢ zaplodniong
komérke jajowa jako komérke, z ktérej pochodza wszystkie inne komérki or-
ganizmu zwierzgcego lub ludzkiego. Hematolog Artur Pappenheim rozwinat
te definicj¢ w czasie swoich badari nad komérkami plazéw. Jego koncepcja
komérki macierzystej dotyczyta komérki embrionalnej, ktéra miata potencjat
do réinicowania si¢ w rézne linie komérkowe i w ten sposéb do tworzenia
podstaw dla réznych typéw komérek krwi, tkanek ciata i komérek zarodko-
wych. Prébujac leczy¢ réine postaci biataczki postugiwat si¢ teza, ze mielo-
cyty i limfocyty pochodza z tej samej ,,multipotencjalnej komdrki macierzystej
limfomieloblastu™.

Dzisiejsza definicja komdrek macierzystych obejmuje komérki, ktdre po-
siadaja nieskoficzona zdolno$¢ do dzielenia si¢ i potencjat do réznicowania si¢
w rézne wyspecjalizowane typy komdrek?. Dotychczas zbadano juz komérki
macierzyste na tyle, ze ze wzgledu na ich rézne cechy, mozna je podzieli¢ na
5 oddzielnych grup* Naleza do nich: embrionalne komérki macierzyste (ang.
embrional stem cells, ECS), bardzo mate komérki macierzyste podobne do em-
briondw (ang. very small embryonic like stem cells, VSEL), komérki macierzyste
transferu jadra (ang. nuclear transfer stem cells, NTSC), przeprogramowane
komérki macierzyste (ang. reprogrammed stem cells, RSC) oraz doroste komér-
ki macierzyste (ang. adult stem cells, ASC).

W terapii chordb jelit najczesciej wykorzystywane sa mezenchymalne ko-
morki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSC). MSC sa komérkami

multipotencjalnymi*’

, a wigc ich réznicowanie ogranicza si¢ do wytwarza-
nia linii komérkowych odpowiednich do ich lokalizacji*. Ich zastosowanie
w medycynie regeneracyjnej umozliwia modulacje choréb nieuleczalnych®.
MSCs posiadajg zasadnicza przewage nad RSC oraz ECS, poniewaz ich wy-
korzystanie pozbawione jest probleméw etycznych zwiazanych z potrzeba
pobrania ECS z wewngtrznej masy komérkowej zarodka” oraz probleméw
zwiazanych z systemem zgodnosci tkankowej”!’. Ponadto, uzycie MSCs cha-
rakteryzuje si¢ minimalnym ryzykiem zwiazanym z nowotworzeniem, ktdre
zostalo wskazane m.in. dla ESCs*. Jest to jednak kwestia dyskusyjna, ponie-
waz badania przeprowadzone na zwierz¢tach wskazuja na proproliferacyjny
wplyw MSC na komérki nowotworowe'>"*. Jednakze, zaleta MSCs jest rela-

tywna fatwo$¢ pobierania® oraz mozliwos$¢ pozyskania z wielu tkanek takich
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jak tkanka tluszczowa', szpik kostny'’, pepowina'®, krew menstruacyjna''.
Ponadto, posiadaja one znaczng zalet¢ zwiazang z mozliwoscig ich autologicz-
nego przeszczepu, co sprawia, ze znaczaco obnizone jest ewentualne prawdo-
podobienstwo wystapienia powiklan po ich zastosowaniu w porédwnaniu z
zastosowaniem komorek allogenicznych®. Jednak starzenie si¢ znaczaco ogra-
nicza ich potencjal do proliferacji i réznicowania, dlatego ich autologiczne
uzycie jest mniej skuteczne w przypadku ludzi starszych®. Zostaly juz jednak

poczynione proby zwiazane z opdznieniem starzenia sig MSC'7.

2.Wykorzystanie komérek macierzystych w terapii
choréb jelit

2.1 Perforagje jelit

Perforacje powstajace ze wezesniejszych ran oraz uszkodzen w ukladzie
pokarmowym moga si¢ ujawni¢ zaréwno na skutek przebiegu choroby jak
i urazéw mechanicznych. Zdarzenia perforacji podczas operacji przewodu
pokarmowego sa jednymi z najniebezpieczniejszych, poniewaz prowadza do
duzej $miertelnosci®. Potencjalnie perforacja moze prowadzi¢ do zapalenia
otrzewnej i tym samym do sepsy’’. Manieri i in. przeprowadzili badania,
w ktérych sprawdzono regeneracyjne whasciwosci mezenchymalnych komérek
macierzystych w przebiegu regeneracji okreznicy na modelu mysim. W tym
celu sztucznie wywotano u nich ogniskowe rany w blonie §luzowej okreznicy,
ktére rozwingly si¢ do postaci wrzodéw przenikajacych przez zewngtrzng cia-
n¢ migsni gladkich. W badaniu tym dowiedziono, ze wstrzyknicte do uszko-
dzonej blony sluzowej MSC zapobiegaly penetracji wrzodéw do zewngtrznej
$ciany jelita poprzez stymulowanie angiogenezy zaleznej od VEGF**. Terapia
komérkami macierzystymi w przypadku wrzodziejacego jelita grubego moze
by¢ bardzo dobra alternatywa dla oséb posiadajacych niedobér czynnikéw
takich jak PGI2, ktéra stymuluje ekspresje¢ VEGF oraz branie przewlekle nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych i inhibitoréw VEGF*.

2.2 Uszkodzenia na skutek radioterapii

Niezwykle czgste uszkodzenia jelit sa takze spowodowane poprzez radio-
terapi¢ zmian zto$liwych w obrebie miednicy oraz brzucha. Pomimo, ze radio-
terapia jest skutecznym srodkiem w walce z tymi zmianami, to niektére skutki

popromienne takie jak niedokrwienie jelit, owrzodzenie blon sluzowych, czy
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nawet martwica spowodowane s3 nieuniknione?**. Badania przeprowadzone
na modelach szczurzych w poszukiwaniu odpowiedniego leczenia przebytej
radioterapii przez Semont i in. pokazalo, ze dozylne podanie MCS stymuluje
endogenne komérki progenitorowe gospodarza stymulujac tym samym pro-
cesy regeneracyjne w owrzodzialym jelicie po radioterapii®. Podobne badanie
wykonane przez Gong i in. na modelach mysich miato na celu poréwnanie
jelita myszy napromieniowanych dawka 14 Gy. Jedna grupa myszy byla leczo-
na solg fizjologiczng buforowang fosforanem (PBS), a inna zostala poddana
terapii MSC. Po 3,5 dniach wyniki wskazywaly na ogdlna dtuzsza przezywal-
no$¢ myszy poddanej terapii MSC, posiadaly one dtuzsze jelito cienkie, lepiej
zachowang strukture krypt oraz kosmkéw. Po 5 dniach dtugosci jelit myszy
poddanych terapii MSC byly takiej samej dtugosci, jak te nalezace do myszy
niepoddanych dzialaniu promieniowania. Zaobserwowano tez cz¢$ciowa re-
generacje blony $luzowej w przeciwieristwie do myszy poddanych leczeniem
PBS*.

2.3 Nieswoiste zapalenie jelit

Nieswoiste zapalenie jelit jest choroba charakteryzujaca si¢ zwigkszona
nieprawidlowa aktywnoscig limfocytéw T oraz niepohamowang odpowie-
dzig immunologiczng na antygeny znajdujace si¢ wewnatrz $wiatla jelita® .
Wyréznia si¢ dwa rodzaje nieswoistego zapalenia jelit: wrzodziejace zapalenie
jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego - Crohna . Obydwie postacie tej
choroby niosg ze sobg duze ryzyko zachorowalnosci oraz $miertelnosci. Lekki
immunomodulujace, ktére wprowadzane sa w przebiegu nieswoistego zapa-
lenia jelit sg skuteczne w kontroli przebiegu choroby. Jednakze, sa one drogie,
moga wykazywac¢ efekt toksyczny oraz nie sa skuteczne u kazdego chorego, co
przyczynia si¢ do nawrotéw choroby?”.

Choroba Le$niowskiego - Crohna (ang. Crohn’s Diesease, CD) charakte-
ryzuje si¢ przewleklym, niekontrolowanym zapaleniem blony $luzowej jelita
zwystepujacymi zmianami ziarniniakowymi oraz odcinkowym przezsciennym
zapaleniem blony §luzowej. Zmiany moga dotyczy¢ dowolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Bardzo prawdopodobnym jest, ze na wystapienie cho-
roby duzy wplyw majg czynniki genetyczne®. W badaniu przeprowadzonym
przez Panés i in. zbadano wlasciwosci regeneracyjne autologicznie pobranych
komoérek macierzystych pochodzacych z tkanki tuszczowej (Cx601) w tera-
pii choroby Lesniowskiego - Crohna. Autorzy w swoim badaniu stwierdzili,
ze efekty kliniczne powiazane z zastosowaniem Cx601 sa lepsze w poréwnaniu
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z wynikami grupy kontrolnej niepoddanej terapii komérkami macierzystymi.
Ponadto, po okresie jednego roku znacznie wigkszy odsetek pacjentéw z gru-
py eksperymentalnej osiagnat stan remisji choroby®.

Jednym z powiktari choroby Lesniowskiego - Crohna dotyczacym az do
30 % pacjentdw jest rozwinigcie si¢ przetok miedzy przewodem pokarmowym,
a innymi tkankami. W przypadku klinicznym opisanym przez Moniuszko
i in. przedstawiono przypadek kobiety, ktéra przyjeto do szpitala ze wzgledu
postepujacy infekeje drég moczowych. Krytyczny stan pacjentki zwiagzany byt
z obecng chorobg Lesniowskiego - Crohna od 12 lat. Choroba, z powodu
niepoddawania si¢ klinicznej remisji pod wplywem immunosupresantéw, ste-
rydéw oraz lekéw przeciwko TNF sprawita, ze pacjentka musiata zosta¢ pod-
dana wielu laparotomiom w przesztosci. Kobieta ponadto byta niedozywiona,
obecna byta u niej przetoka jelitowo-pecherzowa. Autorzy majac na uwagg zly
stan zdrowia pacjentki zdecydowali podjaé si¢ probe zastosowania alternatyw-
nej metody leczenia zwiazanej z wykorzystaniem komorek regeneracyjnych
pochodzacych z tkanki tuszczowej ( ang. adipose tissue-derived regenerative
cells, ADRC). Podczas operacji zamknigcia przetoki jelitowo pecherzowej
dodatkowo wstrzyknigto autologiczne ADRC pobrane 2 godziny przed ope-
racja. Jak podaja autorzy, zauwazono skuteczne zamknigcie przetoki, co bylo
pierwszym takim zaobserwowanym przez autoréw zdarzeniem w przypadku
pacjenta w stanie krytycznym obarczonym duzym ryzykiem powiklari wyni-
kajacych z przeprowadzenia leczenia chirurgicznego™.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego ( ang. Ulcerative colitis, UC) uwaza
si¢ za chorobg o ztozonym podiozu etiologicznym na ktére sktadajg si¢ m.in.
czynniki §rodowiskowe, infekcje, brak réwnowagi immunologicznej miedzy
regulatorowymi, a efektorowymi limfocytami T. Moze ona dotyka¢ dowolne-
go odcinka okreznicy. Przebieg UC jest nawracajacy oraz ma zmienny charak-
ter - choroba moze by¢ bezobjawowa i charakteryzowad si¢ tagodnym przebie-
giem, ale takze moze prowadzi¢ do powiklan w postaci rozleglego zapalenia
okreznicy®. W badaniu przeprowadzonym przez Hu i in. sprawdzono sku-
teczno$¢ terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego mezenchymalnymi
komérkami zr¢gbowymi pozyskanymi z pepowiny. Poréwnano efekty leczenia
grupy kontrolnej z grupa eksperymentalna, ktérej dodatkowo podczas lecze-
nia UC dwa razy wykonano wlewy zawierajace te komérki macierzyste. Okres
obserwacji po wykonanym leczeniu trwal jeszcze przez dwa lata i wyciagnie-
to z niego wnioski, ze wszystkie oceny-zaréwno endoskopowe, patologiczne,
wyniki skali Mayo oraz subiektywne oceny przebiegu choroby wynikajace
zwypelnienia kwestionariusza IBDQ ulegly znacznej poprawie w poréwnaniu
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z wynikami uzyskanymi z grupy kontrolnej nie poddanej dodatkowo terapii
komérkami macierzystymi®'.

Gonzalez-Rey i in. wywolali na modelach mysich przewlekle zapalenie
okreznicy siarczanem dekstranu oraz seps¢ na modelach mysich poprzez pod-
wigzanie oraz nakhucie katnicy lub wstrzykniecie endotoksyn®. Zabieg ten na
celu miat oceng skutecznosci terapii z wykorzystaniem Mezenchymalnych ko-
morek macierzystych pozyskanych z tkanki thuszczowej (ang. adipose derived
stem cells , ASCs). Doswiadczenie to wykazalo, ze dozylne podanie ASCs spo-
wodowalo zniesienie utraty masy ciata, biegunki, zwickszyto przezywalnos¢
oraz zmniejszylo histopatologiczne nasilenie zapalenia okreznicy®”. Ponadto,
podanie komérek macierzystych obnizylo st¢zenia mediatoréw prozapalnych
i ostabilo aktywacj¢ komoérek Thl zaréwno w okreznicy, jak i w drenujacych
te obszary weztach chlonnych, co przyczynito si¢ do ich ochrony przed cigz-
kim przebiegiem sepsy*>. W innym, podobnym badaniu na modelach mysich
wykonanym przez Sala i in. wykazano bardzo podobne rezultaty przy uzyciu
MSC pozyskanych ze szpiku kostnego (ang. bone marrow mesenchymal stem
cells, BM-MSC). Poprzez tworzenie agregatéw w otrzewnej oraz wydzielanie
czasteczek o funkcjach immunomodulujacych takich jak FOXP-3 czy IL-10
terapia BM-MSC zmniejszyta nasilenie zapalenia okre¢znicy, zwigkszyla sred-

nig masg ciata myszy oraz zmniejszyka stezenie markeréw zapalnych jelita®.
2.4 Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit (ang. necrotising enterocolitis, NEC) jest cho-
roba dotykajaca w przewazajacej wickszoéci noworodki, a w szczeg6lnosci
wezesniaki. Charakteryzuje si¢ duzym odsetkiem zachorowalnosci oraz wy-
sokim wskaznikiem $miertelnoéci*. Etiologia oraz przyczyny wystapienia tej
choroby nie sg jasne, cho¢ spekuluje si¢, ze wplyw na jej wystapienie majg
czynniki takie jak karmienie mlekiem modyfikowanym, nieprawidlowa kolo-
nizacja bakteryjna, czy czynniki genetyczne®.

W badaniu przeprowadzonym na noworodkowych modelach szczurzych
wykonanych przez Tayman i in. sprawdzono potencjal terapeutyczny egzo-
gennych mezenchymalnych komérek macierzystych pochodzacych ze szpiku
kostnego (BM-MSC) w leczeniu NEC. Szczury podzielono na 2 grupy kon-
trolne (jedna grupa miata wywotane NEC, lecz nie zostata poddana wplywowi
BM-MSC oraz druga bez wywolanego NEC, lecz poddana wptywowi BM-
-MSC) oraz grupg eksperymentalng. Martwicze zapalenie jelit zostato sztucz-

nie wyindukowane poprzez zywienie dojelitowe, stres zwiazany z zimnem
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oraz narazenie na hipoksje - hiperoksj¢. Z przeprowadzonego eksperymentu
wynika, ze osobniki, ktérym zostaly podane dootrzewnowo DM-MSC w po-
réwnaniu z grupa kontrolna z NEC wykazywaly lepszy przyrost masy, popra-
we przebiegu klinicznego choroby oraz posiadaly znaczaco ograniczone uszko-
dzenia w jelitach, co zostalo wykazane w badaniach histopatologicznych®.
W innym badaniu dotyczacym terapii NEC wykonanym przez Zhou i in.
sprawdzono mozliwosci neuroregeneracyjne jelita, takze na modelach szczu-
rzych, z wykorzystaniem nerwowych komérek macierzystych (ang. Newral
stem cells, NSC). Wszczepienie NSC doprowadzito do znacznej poprawy ru-
chliwosci jelit, zachowania integralnosci jelit z wydtuzeniem kosmkéw oraz
znacznego zwickszenia przezywalnosci grupy eksperymentalnej w poréwna-

niu z grupa kontrolna™.
2.5 Rekonstrukgje jelit

Duzym problemem dla wspélczesnej medycyny jest kwestia wypelniania
ubytkéw w uszkodzonych jelitach. Nadzieje zwigzane z tworzeniem sztucz-
nych fragmentéw jelit, ktére moglyby by¢ potencjalnie przeszczepione pa-
¢jentom z uszkodzeniami sa zwiazane z jelitowymi komérkami macierzystymi
(ang. intestinal stem cells - ISCs). Zgodnie z ostatnimi doniesieniami shusznym
podejsciem wydaje si¢ by¢ stworzenie funkcjonalnych rusztowan (ang. Scaf-
fold) dla ISCs, ktére wzmagalyby proliferacj¢ i réznicowanie ISCs. Prototyp
rusztowania stworzonego z syntetycznego niebiodegradowalnego hydrozelu
3D zostal zaprezentowany przez Dosh i in. Zgodnie z tym modelem w hodowli
mozliwe bylo otrzymanie komérek, ktére wykazywaly cechy enterocytéw, ko-
morek kubkowych, enteroendokrynnych i komérek Panetha?. Z drugiej stro-
ny, mozliwe jest réwniez uzycie biodegradowalnych rusztowan poliestrowych
w celu wezepienia organoidéw pochodzacych z ISCs. W tym przypadku sklad
polimeru, rozpigto$¢ widkien rusztowania, wielko§¢ poréw i rodzaj technik
wykorzystanych w celu stworzenia takiego rusztowania odgrywaja znacza-
cg role. Najlepszym efektem w stymulowaniu powstawania blony sluzowej
jelita z ISCs wsréd poliestrowych rusztowan charakteryzuja si¢ konstrukty
z widkniny PGA potraktowanych kwasem poli-L-mlekowym?®. Dobrg sku-
tecznoscig we wzmaganiu wzrostu ISCs charakteryzuje si¢ réwniez rusztowanie
rurowe zaprezentowane przez Shaffiey i in. Kokultura IPSc z miofibroblasta-
mi, makrofagami i bakteriami probiotycznymi wzmocnifa strukture i poziom
réznicowania IPSc. Badanie to zostalo przeprowadzone z uzyciem mysich

i ludzkich IPSc, a efektywno$¢ scaffoldu zostala oceniona na modelach psich
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po mukozektomii odbytnicy. Potrzebne jest zatem przelozenie tych badari na
organizm ludzki i sprawdzenie czy rusztowanie to réwnie dobrze sprawdzi
si¢ w regeneracji ludzkiej blony Sluzowej przewodu pokarmowego®. W kon-
struowaniu scaffoldéw nalezy wzia¢ pod uwagg przede wszystkim wiasciwosci
fizjologicznego nablonka jelitowego, ktérego blona $luzowa zbudowana jest
ze Ztozonego systemu kosmkéw i krypt, a takze niszy komérek macierzystych
odpowiedzialnych za ich ciagla przebudowe. Rusztowanie zaprezentowane
przez Creff i in. jako pierwsze odwzorowuje struktur¢ 3D nablonka jelito-
wego. Sklada si¢ ono z fotopolimeryzowanego hydrozelu, ktérego zadaniem
jest wspieranie proliferacji ISCs*. Pomimo wielu préb stworzenia funkcjonal-
nych “sztucznych” jelit metodami inzynierii tkankowej z uzyciem rusztowan
i zaszczepienia na nich IPSc problemem wciaz wydaje si¢ odwzorowanie wha-
Sciwosci mechanicznych macierzy zewnatrzkomérkowej (ang. Extracellular
matrix, ECM), ktére wplywaja na proliferacje i réznicowanie ISCs. W kolej-
nych prébach opracowania rusztowan dla ISCs nalezy wzia¢ pod uwagg inte-
rakcje pomigdzy ISCs a ECM, aby z jak najwigksza doktadnoscia odwzorowaé
naturalne §rodowisko wzrostu i proliferacji ISCs*'.

Konieczne jest zbadanie blony podsluzowe;j jelita cienkiego (ang. small
intestine submucosa, SIS) jako naturalnego rusztowania dla komérek ma-
cierzystych. Préby wykorzystania SIS w inzynierii tkankowej wykonywane
byly miedzy innymi w celu rekonstrukeji tfakotki in vitro. W tym celu hodo-
wano komorki fakotki i komérki macierzyste pochodzace z blony maziowe;j
na blonie podsluzowej jelita cienkiego. Konstrukt ten wzmagal proliferacje
i réznicowanie komoérek macierzystych®. Podobnie, Du i in. Wykorzystali
SIS do rekonstrukgji tchawicy z uzyciem autologicznych mezenchymalnych
komoérek macierzystych na modelu krélika, co moze by¢ nowa, obiecujaca
strategia w leczeniu schorzen takich jak zwezenie tchawicy®. Rolg SIS zba-
dano réwniez w prébach rekonstrukeji drég moczowych z uzyciem komérek
nablonka drég moczowych i komérek migsni gladkich zréznicowanych z ko-
morek macierzystych pochodzacych z moczu (ang. urine-derived stem cells,
USCs). W prébie tej, komérki wysiane w hodowli dynamicznej na SIS w po-
staci porowatego rusztowania wnikaly gleboko w jego warstwy. Dzigki temu
powstala wielowarstwowa struktura przypominajaca nablonek drég moczo-
wych** Pozbawione komérek SIS moze by¢ takze dobrym rusztowaniem dla
komérek macierzystych pochodzacych z tkanki thuszczowej. Rusztowanie to
charakteryzuje si¢ wysokim stopniem odpornosci mechanicznej oraz wzma-
ga zdolnosci proliferacyjne ADSCs*. Pomimo wielu préb wykorzystania SIS
w inzynierii tkankowej wciaz brakuje danych na temat mozliwosci wysiania
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na tego typu rusztowaniu ISCs. Potrzebne sg dalsze badania, ktére by¢ moze
doprowadza do powstania funkcjonalnych fragmentéw jelit, ktdre bedzie

mozna przeszczepi¢ pacjentom z ubytkami w przewodzie pokarmowym.
2.6 Choroba nowotworowa jelita grubego

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) to coraz bardziej po-
wszechna choroba na calym $wiecie. Najwicksze obcigzenie CRC obserwu-
je sic w Europie, natomiast kraje rozwijajace si¢ zmagaja si¢ z najwickszymi
trudno$ciami w leczeniu i zapobieganiu CRC. Ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego zaleza od polozenia geograficznego kraju chorego, statusu spo-
teczno-ekonomicznego, wieku i plci. Czgsciej choroba ta dotyka mezezyzn,
a zgodnie z prognozami poziom zachorowan bedzie w ciagu najblizszych lat
nadal rést®. Ze wzgledu na trudnosci w leczeniu nowotworéw jelita grubego
w zaawansowanym stadium duza uwage zwraca si¢ uwage na patomechanizmy
powstawania tego rodzaju nowotworu, ktére moga potencjalnie wskaza¢ dro-
ge do szukania nowych metod terapeutycznych. W przypadku nowotworéw
jelit komérki macierzyste sa uwazane raczej za cel (ang. target) terapii prze-
ciwnowotworowej. W kontekscie nowotwordw jelita grubego, a takze innych
schorzen onkologicznych zaczgto uzywaé pojecia “nowotworowe komorki
macierzyste (ang. cancer stem cells, CSCs), jako rodzaj komérek inicjujacych
proces nowotworowy?. Problemem zwigzanym z CSCs jest oporno$¢ na ra-
dioterapig i chemioterapig, co implikuje m.in. powstawanie przerzutéw mimo
skutecznej terapii onkologicznej*®. Biorac pod uwage wysoki poziom prolife-
racji jelitowych CSCs, opornos¢ na leczenie, a takze gléwna role w tworze-
niu przerzutéw w ostatnich latach poczyniono duze postepy w zrozumieniu
biologii tych komérek. Markerami powierzchniowymi charakterystycznymi
dla jelitowych CSCs sa: CD44, CD133, CD24, EpCAM, LGR5 i ALDH®.
Jednakze, CSCs maja wiele wspdlnych cech, markeréw i receptoréw po-
wierzchniowych z prawidlowymi komérkami macierzystymi ustroju, dlatego
celem dalszych badai powinno by¢ jak najbardziej selektywne oddzialywanie
na CSCs. Zaburzenie wzajemnych relacji jelitowych komérek macierzystych
oraz komérek nablonkowych, a takze zachwianie proceséw regulacyjnych
i szlakéw komoérkowych takich jak Wnt i Hedgehog uwazane jest za czyn-
nik etiopatogenetyczny nowotworéw jelit, a takze tworzenia przerzutéw™. Fu
i in. Dowiedli, ze aktywacja FXR (jelitowy receptor farnezoidowy X), kt6rego
zahamowanie przez sole kwaséw zdlciowych jest uznawane za czynnik ak-

tywujace kaskade nowotworzenia w CRC, powoduje zahamowanie wzrostu

305



MACIE) SMRECZAK, JULIA CIESLA, KINGA DWORAK, NATALIA TREDOTA

CSC i rozwoju CRC*'. Zgodnie z paradygmatem “catkowitej terapii prze-
ciwnowotworowej” zgodnie z ktdra oprécz celowania w komérki nowotwo-
rowe nalezy hamowa¢ rozwdj réwniez CSCs dowiedziono, ze mitramycyna
A moze dziata¢ na oba rodzaje komérek skutecznie hamujac rozwdj raka jelita
grubego poprzez indukowanie §mierci komérek™. Obiecujacym podejsciem
wydaje si¢ by¢ réwniez zastosowanie inhibitoréw czynnika transkrypcyjnego
Myc w komérkach CSCs, aby zahamowa¢ ich wzrost, proliferacje i tworzenie
przerzutéw CRC. Potrzebne sg dalsze badania w celu zwigkszenia wiedzy na
temat biologii CSCs, a takze metod hamowania ich wzrostu i progresji raka
jelita grubego poprzez celowanie w szlaki sygnalizacji zwiazane z CSCs.

3. Podsumowanie

Terapia komérkami macierzystymi niesie ze soba ogromne mozliwosci.
Potencjalne korzysci wynikajace z wprowadzenia komérek macierzystych do
prakeyki klinicznej leczenia chordb jelit sa obiecujace. Nadzieje poklada sie
miedzy innymi w wykorzystaniu komérek macierzystych w terapii choréb za-
palnych jelit, dzigki ich wlasciwo$ciom immunomodulujacym. W wigkszosci
przeprowadzonych badan terapia komérkami macierzystymi przeprowadzana
jest na zwierzgtach. Dotychczas ich stosowanie przyniosto pozadane klinicz-
nie efekty, zatem kolejnym krokiem powinno by¢ zwigkszenie ilosci badan
klinicznych na ludziach, aby potwierdzi¢ potencjal kliniczny komoérek ma-
cierzystych. Konieczne jest takze stworzenie protokotéw izolowania komérek
macierzystych do tych celéw i ustalenie, ktdry przeszczepiony rodzaj moze
przynie$¢ najwicksze korzysci w leczeniu choréb jelit. Podobnie, w celu stwo-
rzenia ,sztucznego jelita” przyszte préby powinny skupiad si¢ na rozwoju two-
rzenia rusztowan dla komérek macierzystych metodami inzynierii tkankowe;.
Kolejne badania powinny przyblizy¢ nowoczesng medycyng do upowszech-
nienia oraz standaryzacji terapii komérkami macierzystymi, jako skutecznej
terapii niosacej ze sobg minimalne ryzyko powiklan, nie tylko w chorobach

jelita grubego oraz cienkiego, ale takze w wielu innych.
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Abstrakt: Wedlug danych WHO depresja jest jedng z najczesciej wystepujacych choréb na
$wiecie i dominujaca choroba psychiczna. W najcigzszych przypadkach uniemozliwia funk-
cjonowanie i jest przyczyna samobdjstw. W leczeniu farmakologicznym stosuje si¢ najczesciej
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, a takze leki z innych grup. Poszukiwane s stale
nowe metody leczenia i zapobiegania wystapieniu epizodu depresyjnego. Obecnie wiele ba-
dan ukazuje zaleznosci pomigdzy spozyciem witamin i ich poziomem we krwi, a ryzykiem
wystapienia objawéw depresji. Najwicksze znaczenie wydajg si¢ mie¢ witaminy z grupy B
(szczegdlnie witamina B9 i B12) oraz witamina D3. Celem ponizszej pracy jest przeglad ba-
dari i przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej tego zagadnienia. Prace badawcze zawarte
w tym rozdziale odnosza si¢ do roli witamin zaréwno w leczeniu depresji jak i zapobieganiu
wystapienia epizodu depresyjnego.. Niektére z badan skupiaja si¢ na mechanizmie dziatania
poszczegblnych witamin, a takze na wplywie na konkretny rodzaj depresji, np. na depresje
poporodowa, depresj¢ wicku podeszlego. Istnieje potrzeba dalszych badar weryfikujacych
dotychczasowe odkrycia w tym temacie. Mozliwe, ze poziomy witamin beda oznaczane
i ich suplementacja bedzie wykorzystywana do wspomagania leczenia depresji, a takze zaburzen
lekowych i innych choréb psychicznych.

Stowa kluczowe: depresja, witaminy z grupy B, leczenie depresji, nowe podejscie w leczeniu

depresji

Abstract: According to WHO data, depression is one of the most common diseases in the
world and the dominant mental illness. In the most severe cases, it makes one impossible
to function and causes suicide. In pharmacological treatment, the most commonly used are
serotonin reuptake inhibitors, as well as drugs from other groups. New methods of treatment
and prevention of a depressive episode are constantly being researched. Currently, many stud-
ies show the relationship between vitamin intake and their level in the blood, and the risk of
depression symptoms. Vitamins from group B (especially vitamins B9 and B12) and vitamin
D3 seem to be of the greatest importance. The aim of this work is to review the research
and present the current knowledge on this issue. The research included in this chapter refers
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to the role of vitamins not only in the treatment of depression but also in the prevention
of a depressive episode. Some of the studies also focus on the mechanism of action of individual
vitamins, as well as the impact on a specific type of depression, e.g. postpartum depression, late-
life depression. Unfortunately, the current knowledge does not allow to determine what dose
of which vitamin can prevent the disease. Undoubtedly, in the coming years there will be new
studies verifying the discoveries made so far in this topic and it is possible that vitamin levels
will be determined soon and their supplementation will be used to support the treatment of
depression, as well as anxiety disorders and other mental diseases.

Keywords: depression, group B vitamins, depression treatment, new way of treating depression

1. Wstep

Depresja jest zaburzeniem psychicznym, jedna z najczesciej wystepuja-
cych na $wiecie choréb. Epizod depresyjny moze wystapi¢ zaréwno w prze-
biegu choroby afektywnej jednobiegunowej (zaburzenia depresyjnego nawra-
cajacego), jak i rzadszej choroby afektywnej dwubiegunowej — dlatego méwi
si¢ odpowiednio o depresji jednobiegunowej lub o depresji dwubiegunowe;j '.
Wedlug WHO chorobg t3 dotkniete jest ok. 300 mln ludzi %, a do 2030 r.
depresja prawdopodobnie zajmie pierwsze miejsce jako dominujace zaburze-
nie na calym globie. Znacznie obniza takze jako$¢ zycia i moze prowadzi¢ do
$mierci, jest najczgstsza przyczyng samobdjstw, dlatego tak wazna jest profi-
laktyka oraz jej leczenie °.

Wedlug klasyfikacji ICD-10, aby stwierdzi¢ wystgpowanie epizodu de-
presyjnego, musza wystgpowaé przez co najmniej dwa tygodnie przynajmniej

dwa z trzech ponizszych objawéw *

. obnizenie nastroju,

o utrata zainteresowarn i zdolnoéci do radowania sie (anhedonia),

*  zmniejszenie energii prowadzace do wzmozonej meczliwosci
i zmniejszenia aktywnosci,

*  oraz dwa lub wigcej sposréd nastepujacych objawéw:

*  ostabienie koncentracji i uwagi,

e niska samoocena i mala wiara w siebie,

*  poczucie winy i malej wartosci,

*  pesymistyczne, czarne widzenie przysztosci,

*  myslii czyny samobdjcze,

e zaburzenia snu,

*  zmniejszony apetyt
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Gléwnym powodem wystepowania objawdéw depresji sa zaburzenia
w syntezie, rozktadzie i wydzielaniu neuroprzekaznikéw w synapsach (gléwnie
serotoniny, noradrenaliny i dopaminy). Obecnie dostgpne farmakologiczne
metody leczenia stanowig tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory
monoaminooksydazy, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, inne
atypowe leki przeciwdepresyjne, a takie terapia elektrowstrzasowa. Chociaz
w wigkszosci przypadkéw jedna z tych metod w polaczeniu z psychoterapig
daje satysfakcjonujace efekty, to istnieja takze pacjenci u ktérych wystepuje
depresja lekooporna °.

W ostatnich latach zauwazono powiazania pomiedzy nawykami zywie-
niowymi, a ryzykiem wystapienia depresji. Znaczaca rol¢ odgrywaja witaminy
i ich zawartos¢ w diecie, a takze suplementacja tych substancji ©.

Witaminy sa grupg organicznych zwiazkéw chemicznych niezbednych
do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Sg substancjami egzogennymi,
dlatego musza by¢ dostarczane z pozywieniem - jedynie witamina D moze by¢
syntetyzowana w skérze z jej prekursoréw.

Witaminy (szczegélnie z grupy B) odgrywajg istotng role w funkcjono-
waniu mézgu i neuronéw, a ich powazne niedobory koreluja z nasileniem
zaburzen psychicznych 7. Réwniez podczas badan nad witaming D oraz zabu-
rzeniami nastroju badacze ujawnili zaleznos¢ pomiedzy niskim poziomem tej
witaminy, a wystgpowaniem depresji ®. W badaniach na zwierz¢tach zauwa-
zono takze powiazanie witaminy C z dzialaniem m.in. przeciwdepresyjnym -
w tym przypadku do potwierdzenia tego zjawiska jest jednak znacznie wigksza
ilo$¢ badan na ludziach °.

Celem niniejszego rozdzialu jest dokonanie przegladu artykuléw oraz
badari dotyczacych wykorzystania witamin w zapobieganiu depresji, a takze
wplywu ich niedoboréw na zaburzenia depresyjne i nastrd;.

2. Witaminy z grupy B

Tabela 1. Spis witamin z grupy B oraz ich aktywna forma w organizmie (na podstawie '°)

Witamina Aktywna forma
B1 (tiamina) TPP - pirofosforan tiaminy
B2 (ryboflawina) FMN, FAD
B3 (niacyna) NAD+, NADP+
B5 (kwas pantotenowy) CoA - koenzym A
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B6 (pirydoksyna/pirydoksamina/ PLP - fosforan pirydoksalu

pirydoksal)
B7 / H (biotyna) Biotyna zwigzana z enzymem
B9 (kwas foliowy) Kwas tetrahydrofoliowy

Metylokobalamina,

B12 (kobalamina) deoksyadenozylokobalamina

Wszystkie witaminy przedstawione w tabeli 1 s3 rozpuszczalne w wodzie,
a ich niedobory sa spowodowane najcz¢sciej nieprawidtowym zywieniem.
Zbyt niski poziom wielu z nich skutkuje neurologicznymi powiklaniami,
np. niedobér tiaminy prowadzi do zespotu Wernickego-Korsakowa oraz cho-
roby beri-beri, a niedobér kwasu foliowego w diecie u kobiet w cigzy prowa-
dzi do wad cewy nerwowej u plodu ''. Przeprowadzono takze wiele badar roz-
patrujacych korelacje pomigdzy niektérymi witaminami z grupy B, a depresja,
w kilku przypadkach znaleziono interesujace zaleznosci, Natomiast wciaz bra-
kuje badan ukazujacych powigzania miedzy witaminami B5 i B7 a depresja

i jej objawami ">,

2.1. Witamina B3 - niacyna, nikotynamid

Hai Duc Nguyen et al. w swoim badaniu przeprowadzonym w Korei,
dowiedli ze obnizony poziom witamin B1 i B3 jest czynnikiem zwigkszaja-
cym ryzyko wystapienia zaburzeni depresyjnych. Wywnioskowano, iz regular-
ne, zwigkszone spozycie obu witamin zaréwno osobno, jak i jako kompleks
tiamina + niacyna moga zapobiega¢ objawom depresji. W badaniu tym wziclo
udziat 9848 os6b. Kontrolowano spozycie obu witamin w diecie oraz objawy
chorobowe w poszczeg6lnych grupach. W przypadku samej witaminy B3 nie
wykazano znaczacego dzialania na nastréj 2.

Natsuki Tsujita et al. w swoim badaniu przeprowadzonym na 30 stu-
dentach z Kyoto University wykazali, ze witamina B3 jest réwniez pomoc-
na w leczeniu depresji w skojarzeniu z tryptofanem oraz witaming B6. Bylo
to badanie randomizowane, w ktérym studenci z depresja przyjmowali po-
miedzy positkami tryptofan (TRP), witaming B6 oraz suplementy zawiera-
jace nikotynamid (préba badawcza), a inni studenci otrzymywali placebo
(préba kontrolna). Czas trwania badania wynosit 7 dni. Nastr6j mierzono
za pomoca Skali Depresji Centrum Badan Epidemiologicznych (CES-D,
ang. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) oraz Profilu Stanéw
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Nastroju (POMS, ang. Profile of Mood States Scale). Badano takze prébki krwi
pacjentéw. Wynik skali CES-D ulegt obnizeniu w obu grupach - zaréwno

u badanych przyjmujacych suplementy jak i placebo. Wynik skali CES-D by}t
wspdtmierny zaréwno w prdbie badanej, jak i kontrolnej prawdopodobnie
ze wzgledu na to, Ze jest to skala obrazujaca nastréj na przestrzeni tygodni.
Z kolei skala POMS odpowiada za nastréj w danym momencie, dlatego wy-
nik w skali POMS byl nizszy tylko u oséb przyjmujacych kompleks TRP,
witaming B6 i nikotynamid.. Potwierdzono wiec wplyw tego kompleksu na
obnizenie objawéw depresyjnych i poprawe nastroju. Dzialanie witaminy B3
w tym kompleksie polega na tym, ze spowalnia ona obwodowy rozpad tryp-
tofanu w organizmie. Tryptofan jest natomiast w organizmie prekursorem se-
rotoniny, ktdrej obnizony poziom w synapsach odpowiada za wystgpowanie

objawéw depresji .
2.2. Witamina B1 - tiamina

Jose Enrique de la Rubia Orti et al. przeanalizowali w populacji hisz-
paniskiej nawyki Zywieniowe 51 pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane
(SM - sclerosis multiplex), na tej podstawie stwierdzono, ze niedobér wita-
miny B1 oraz weglowodanéw w diecie prowadzi do cigzkiej depresji czgsto
zwigzanej z SM. Zwrdcono réwniez uwagg, ze produkty przetworzone zawie-
rajace tiaming oraz weglowodany proste zmniejszaja aktywnos$¢ witaminy B1
w organizmie, z badani tych wynika wiec, zaleca si¢ wigc spozywanie produk-
tow nieprzetworzonych .

W Chinach Geng Zhang oraz jego zesp6t przeprowadzili badanie wéréd
1587 obu plci w wieku 50-70 lat. Mierzono st¢zenia wolnej tiaminy oraz jej
estrow we krwi i sprawdzano obecnos¢ objawéw depresyjnych. Objawy de-
presji oceniano za pomocg skali CES-D. Brano pod uwage réwniez aktywnos¢
fizyczna oraz nawyki zywieniowe. Zauwazono, ze u 0s6b z wyzszym pozio-
mem tiaminy w jej réznych formach, nizsza byta zapadalno$¢ na depresje lub
obnizone bylo nasilenie jej objawéw. Nie jest do korica znany mechanizm
tego dziatania. Przypuszcza sig, ze powiazana z tym jest funkcja difosforanu
tiaminy bowiem jest on niezbednym koenzymem w biosyntezie wielu neu-
roprzekaznikéw, w tym: acetylocholiny, gamma-aminomaslanu oraz serotoni-
ny, ktérej niskie st¢zenie w synapsach najczesciej odpowiada za wystgpowanie
objawow depresji i zaburzeni lekowych .
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2.3. Witamina B2 - ryboflawina

W Tajwanie 120 kobiet wzigto udzial w badaniu oceniajacym stan od-
zywienia u pacjentek, ktére chorowaly na depresj¢ poporodowa (PPD - Post-
partum Depression) (23 kobiety) oraz u pacjentek nie wykazujacych objawéw
tego typu depresji (97 kobiet). Okazalo si¢, ze u kobiet z objawami PPD we
krwi wystepowal m.in. nizszy poziomy witaminy B2 niz u zdrowych pacjen-
tek. Wyniki tego badania sugeruja, ze optymalne spozycie ryboflawiny moze
zapobiega¢ wystapieniu objawéw depresji poporodowej .

Podobne wyniki, lecz bez okreslenia konkretnego typu depresji ukaza-
to badanie przekrojowe na 98 pielegniarkach (45 chorujacych na depresje
i 53 zdrowych kobietach). Okreslono w nim dzienne spozycie ryboflawiny,
oraz jej poziom we krwi jako wspétezynnik aktywnosci reduktazy glutationo-
wej w erytrocytach, a takze dodatkowo oznaczono st¢zenie hs-CRP w osoczu.
Zauwazono, iz obnizony poziom ryboflawiny byl czestszy u oséb borykaja-
cych si¢ z depresjg V.

2.4. Witamina B6 - pirydoksyna, pirydoksamina, pirydoksal

Witamina B6 bierze udziat w prawidlowym metabolizmie neuroprzekaz-
nikéw, ktére biorg udzial w manifestacji objawdw depresji '®, np. jest potrzeb-
na do syntezy serotoniny z tryptofanu (jako koenzym fosforan pirydoksalu

- PLP) ™. Na tej podstawie wysunicto hipoteze, ze pirydoksyna i jej pochodne
moga by¢ skuteczne w leczeniu depresji *®.

W Iranie przeprowadzono badanie na kobietach ci¢zarnych objetych ry-
zykiem wystapienia PPD. Wybrano 81 kobiet objetych ryzykiem depresji po-
porodowej - 40 z nich otrzymywalo codziennie 80 mg witaminy B6 przed po-
rodem, a po porodzie 40 mg, a 41 pacjentek otrzymalo jedng tabletke placebo
przez caly ten okres. Na podstawie uzyskanych wynikéw wywnioskowano,
ze suplementacja witaminy B6 moze by¢ skuteczna w zapobieganiu PPD (po-
dobnie jak wyzej wspomniana witamina B2), ale zaleca si¢ dalsze badania *.

W badaniu przeprowadzonym przez Samuel Berkins et al. wzigto udziat
9426 uczestnikéw. Badano wplyw diety wegetariariskiej na objetos¢ mézgu
oraz samopoczucie i nastréj. Ze wzgledu na to, iz wéréd wegetarian cze¢sciej
wystepuja niedobory witaminy B6, B9 oraz B12 skutkuje to czegstszym wyste-
powaniem depresji w tej populacji, a takze zmniejszona obj¢toscia mdzgu .

Juz wlatach 70. XX w zauwazono pierwsze efekty niedoboru witaminy B6

zwiazane z wystgpowaniem depresji przy stosowaniu doustnej antykoncepgiji.
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Dlatego tez Anna C. Curtin i Carol S. Johnston z Arizona State University
przeprowadzili badanie, ktére ostatecznie ukonczyto 8 kobiet, warunkiem za-
kwalifikowania byl wiek 18-25 lat oraz przyjmowanie ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych, a takie wyjsciowy poziom PLP bliski normy.
Kobiety stosujace doustne §rodki antykoncepcyjne wykazywaly nizszy poziom
witaminy B6, co skutkowalo, obnizeniem nastroju oraz czgstszym wystgpo-
waniem depresji w tej grupie. Czgé¢ kobiet otrzymywata codziennie 100 mg
witaminy B6, a czg$¢ placebo. Badanie trwato 12 tygodni i w jego trakcie
mierzono poziom witaminy we krwi. Na podstawie wlasnego badania oraz
przegladu badani z ubieglych lat zauwazono, ze suplementacja witaming B6
podczas stosowania doustnej antykoncepcji moze zapobiega¢ tym objawom *%.

Wedlug Bergsjo sugerowana dawka to 20-50 mg/dzien .
2.5. Witamina B9 - kwas foliowy

Maryam Khosravi et al. przeprowadzili w Iranie badanie kliniczno-kon-
trolne, do ktérego zrekrutowano 110 pacjentéw z objawami depresji oraz 220
zdrowych o0séb w wieku od 18 do 65 lat. Poza nasileniem objawéw depresyj-
nych i nawykami zywieniowymi analizowano réwniez prébki krwi badanych
0s6b pod katem zawarto$ci witaminy B12 oraz B9, a takze catkowite st¢zenie
homocysteiny ze wzgledu na to, ze zaréwno kobalamina jak i kwas foliowy
biora udzial w jej przemianach. Zauwazono, ze osoby zdrowe stosujace pra-
widlowa, zbilansowang diet¢ posiadaja wyzszy poziom obu witamin, co moze
mie¢ wplyw na brak wystepowania u tych oséb objawéw depresyjnych. Ana-
logicznie u pacjentéw chorujacych na zaburzenia depresyjne dieta cz¢sto byla
niewlasciwa co powodowalo niedobory witamin B12 i B9 %,

W Chinach Tze-Pin Ng wraz z zespotem zbadali podobna zalezno$¢ tzn.
wplyw poziomu kobalaminy, kwasu foliowego oraz homocysteiny na wyste-
powanie depresji wéréd 669 Chinczykéw w wieku powyzej 55 lat. Objawy
depresyjne mierzono za pomocy Geriatrycznej Skali Depresji. Zauwazono
podobna zalezno$¢ i dziatanie kompleksu B12 i B9 jak w badaniu przepro-
wadzonym w Iranie, natomiast zwrécono réwniez uwagg, ze izolowany niski
poziom samej witaminy B9 takze wplywa niekorzystnie na nastréj i koreluje
z wystgpowaniem objawow depresyjnych .

Simon N. Young na podstawie przegladu obecnej wiedzy i badan z po-
przednich lat stwierdzit, ze obnizony poziom witaminy B9 wiaze si¢ z wyste-

powaniem zaburzen depresyjnych i lekowych, a takze zaleca przyjmowanie
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dawki okolo 2 mg kwasu foliowego na dzien jako leczenie uzupelniajace pod-
czas depresji %.

Ansley Bender et al. przeprowadzili meta-analiz¢ odno$nie zwiazku kwa-
su foliowego i depresji. Analizowano poziom witaminy B9 u 0séb z objawami
chorobowymi i u 0s6b zdrowych. Tak jak w uprzednio wspomnianych bada-
niach osoby chore mialy obnizony poziom kwasu foliowego. Zasugerowano
takze, ze suplementacja L-metylofolianem moze mie¢ korzystny wplyw na
leczenie depresji .

Biorac pod uwage wszystkie dotychczasowe badania, dalsze zaintere-
sowanie wplywem witaminy B9 na zaburzenia depresyjne, a takze lgkowe
jest uzasadnione i moze w przysztosci stuzy¢ jako wspomaganie klasycznego

leczenia 7.
2.6. Witamina B12 — kobalamina

Witamina B12 jest gléwnie zawarta w pokarmach migsnych, dlatego we-
getarianie oraz weganie zwykle maja obnizony poziom tej witaminy. Réwniez
dzieci karmione piersia przez matki odzywiajace si¢ wyltacznie pokarmami ro-
slinnymi moga wykazywa¢ niedobory witaminy B12 w okresie niemowlecym
co moze utrudniaé prawidtowy rozwéj mézgowia i catego ukladu nerwowego®.

Juz w 1990r. Stabler wraz z zespotem przebadali 300 0séb z niedoborem
kobalaminy i zauwazyli pewng zalezno$¢. Zwiazek ten bierze udzial w prze-
mianach homocysteiny, ktéra moze by¢ przeksztalcana w metioning stano-
wiacg prekursor neuroprzekaznikéw bioracych udziat w patogenezie depres;ji.
Ze wzgledu na to, jej niedobory prowadza do hiperhomocysteinemii, a takze
obnizonej syntezy neurotransmiteréw co prawdopodobnie ma zwigzek z nasi-
leniem zaburzen depresyjnych ».

Lora Peppard et al. w badaniu przeprowadzonym na kobietach powyzej
20 roku zycia w Stanach Zjednoczonych dowiedli, ze obnizony poziom wita-
miny B12 zwigksza prawie czterokrotnie narazenie na depresj¢ przedporodo-
wa, a jej suplementacja u tych kobiet moze zapobiega¢ lub utatwiaé leczenie
depresji prenatalnej *.

Podobnie jak w podrozdziale o witaminie B9 takze tutaj natrafilismy na
metaanaliz¢ badani na temat poziomu folianu i kobalaminy oraz ich zwiazku
z depresja, brano pod uwagg takze ple¢ oraz wiek uczestnikéw. Analize prze-
prowadzili Eleni Th Petridou et al. , a na podstawie uzyskanych wynikéw
wywnioskowano, iz niski poziom zaréwno samego folianu jak i samej koba-

laminy w organizmie wydaje si¢ by¢ zwiazany z depresja u 0séb starszych 3.
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Prerna Sangle et al. dokonali przegladu i analizy badari dotyczacych po-
ziomu oraz suplementacji witaminy B12 i jej wplywu na wystapienie oraz le-
czenie depresji. Na tej podstawie stwierdzono, ze chociaz nie ma konkretnych
dowodéw na pozytywny wplyw witaminy B12 na leczenie objawéw zaburzen
depresyjnych to nizszy poziom kobalaminy wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem roz-
woju tej choroby #.

Almeida et al. z University of Western Australia przeprowadzili przeglad
systematyczny i metaanaliz¢ badan, aby oceni¢ czy w porédwnaniu z placebo
leczenie witaming B9 oraz B12 (w kompleksie oraz osobno) zmniejsza objawy
depresyjne, przyspiesza remisje i zapobiega wystapieniu klinicznych objawéw
u oséb z grupy ryzyka. Na podstawie wynikéw z przeanalizowanych badan,
stwierdzono, ze krétkotrwale stosowanie tych witamin (do kilku tygodni) nie
ma wplywu na wystepujace objawy i samopoczucie u oséb ze stwierdzona
duza depresja, leczonych antydepresantami. Za to dtugotrwala suplementacja
folianu i kobalaminy (od kilku tygodni do kilku lat) moze zmniejsza¢ ryzy-
ko nawrotu choroby i zapobiega¢ wystapieniu objawéw klinicznych u os6b
z grupy ryzyka .

Sposréd witamin z grupy B witamina B12 wydaje si¢ w najwickszym
stopniu  wplywaé na leczenie oraz profilaktyke zaburzeni depresyjnych, lecz
tak jak w przypadku pozostalych substancji zaleca si¢ dalsze badania.

3. Witamina D - kalcyferol

Pierwsze sugestie odnoszace si¢ do zwiazku witaminy D z depresja opie-
raly si¢ na zwiazku miedzy jej niskim poziomem jesienia i zima ze wzgledu na
ograniczone przebywanie na storicu, a wystgpowaniem sezonowych zaburzen
afektywnych w naszych szeroko$ciach geograficznych. Od tego czasu opubli-
kowano wiele badan przeprowadzonych na réznych grupach, ktére dostarczy-
ty wynikéw odnosnie zaleznosci poziomu tej witaminy w surowicy, a wyste-
powaniem objawéw depresji **.

Jedno z badan przeprowadzone przez Goran Hogberg et al. u 54 na-
stolatkéw z objawami chorobowymi wykazalo, ze nizszy poziom witaminy
D odpowiada za obnizenie nastroju i mozliwe wystepowanie objawdw de-
presji w tej grupie. W tym badaniu suplementacja witaming D korelowata
z poprawa samopoczucia i remisja objawdw choroby ¥°.

Lars Libuda w Niemczech wraz z zespolem takze skupili si¢ na powiaza-
niu niskiego poziomu 25(OH)D (ponizej 30 nmol/l) z co najmniej fagodna
depresjg wg Skali Depresji Becka, brano takze pod uwage oceng objawéw
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depresyjnych przez rodzicéw wg niemieckiej skali DISYPS-II. Osoby zakwa-
lifikowane do badania zostaly przydzielone losowo do dwéch grup: jedna
z grup otrzymywata 2640 IU witaminy D3 na dzien, a druga placebo. Ba-
danie to wykazalo, ze badania nad wplywem aktywnej formy kalcyferolu na
objawy depresyjne u dzieci i mlodziezy pozostaja sprzeczne, bowiem w grupie
badanej nie zauwazono poprawy w samoocenie w Skali Depresji Becka, za to
rodzice nastolatkéw zglaszali poprawe nastroju i obnizenie nasilenia objawdéw
depresyjnych u swoich dzieci. Réwniez wplyw na rozbiezny wynik mégl mie¢
krétki czas badania tj. 28 dni *.

Mercedes J. Szpunar z Uniwersytetu Kalifornijskiego przeprowadzit
przeglad pigciu badan analizujacych wplyw niedoboru 25(OH)D na cze-
sto$¢ wystgpowania depresji poporodowej. W trzech z pigciu badan mierzo-
no stezenie 25(OH)D w pierwszym lub drugim trymestrze ciazy w surowicy
i stwierdzono, ze niedobér w tym okresie moze wplywa¢ na rozwéj PPD.
W jednym badaniu zauwazono odwrotng zaleznos¢, a w jednym nie znale-
ziono zwiazku. Na tej podstawie stwierdzono, ze suplementacja witaming
D moze by¢ pomocna i jest zalecana w czasie ciazy w celu zapobiegania depre-
sji poporodowej ¥7.

Nad powiazaniem PPD z depresja pracowali réwniez Raji R. Pillai et al.,
ktérzy przeprowadzili badanie w Indiach na 660 kobietach (330 kobiet préba
badawcza, 330 préba kontrolna). Objawy depresji oceniano za pomoca Edyn-
burskiej Skali Depresji Poporodowej (EDPS - Edinburg Postnatal Depression
Scale), a stezenie catkowite 25-hydroksywitaminy D oraz jej formy wolnej
i biodostepnej w surowicy oznaczano metoda ELISA. Stezenie kazdej z form
witaminy D bylo nizsze u kobiet z PPD niz u kobiet bez objawéw depresji
poporodowej. Na podstawie uzyskanych wynikéw wywnioskowano, iz hipo-
witaminoza D po porodzie moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia depresji
poporodowej *%.

Takze Fariba Aghajafari et al. przeprowadzili przeglad systematycz-
ny wéréd badari nad niedoborem witaminy D a depresjg przedporodowa
(AD - Antenatal Depression) i poporodowa. Pig¢ z dziewigciu badari nad PPD
wykazalo znaczacy zwigzek pomigdzy niedoborem witaminy D, a tym typem
depresji. W przypadku AD pig¢ z siedmiu badari wykazalo istotng korelacje
wystapienia objawdéw z niskim poziomem witaminy. Te wyniki wskazujg na
zwiazek miedzy nizszym poziomem kalcyferolu, a zwickszonym ryzykiem wy-
stapienia objawéw zaréwno w czasie ciazy jak i po jej zakonczeniu ¥.

Przegladu systematycznego i metaanalizy podjat si¢ réwniez Simon Sped-
ding. Badania poddano krytycznej ocenie pod katem jakosci metodologicznej
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oraz wad biologicznych, a w koricowej analizie wynikéw brano pod uwagg
tylko te prawidlowo zaprojektowane i przeprowadzone. Stwierdzono, ze wiele
badan zawierajacych bledy nie mialo jednoznacznych wynikéw. Natomiast
w badaniach, w ktérych wykluczono wady biologiczne lub bledy metodolo-
giczne wykazano, iz efekt witaminy D w leczeniu depresji jest poréwnywal-
ny z efektem lekédw przeciwdepresyjnych. Zwrécono réwniez uwage na fake,
ze w przypadku badari nad suplementacja, powinno si¢ sprawdza¢ jej wplyw
takze na osoby z niedoborem, a nie tylko efekt dodatkowej suplementacji
u 0s6b z prawidlowym poziomem 25(OH)D. Zaznaczono takze, iz w dalszym
ciagu nie okreslono konkretnego poziomu witaminy D lub dawki stosowanej
podczas suplementacji, dzigki ktérym mozna zaobserwowaé poprawe nastroju
i zmniejszenie wystepowania objawdéw depresyjnych .

Guowei Li et al. dokonali przegladu badan poréwnujacych wpltyw doust-
nej suplementacji witaming D na objawy depresyjne w poréwnaniu z placebo.
Stwierdzono, ze analiza tych randomizowanych badani kontrolnych nie po-
twierdza skutecznosci suplementacji witaminy D w depresji i wymagane jest
przeprowadzenie wigkszej ilosci badan z udziatem pacjentéw z depresja fagod-
na, umiarkowang lub ci¢zka, ktére wniosa dodatkowe dane oraz przyczynia
si¢ do uzyskania innych wynikéw niz dotychczas przedstawiane.

Olivia I. Okereke oraz Ankura Singh z Bostonu przeprowadzily prze-
glad aktualnych badan dotyczacych roli witaminy D w zapobieganiu depresji
u 0s6b starszych. Zebrane dane pozwolily na tej podstawie stwierdzi¢, ze nie-
dobér witaminy D jest czynnikiem ryzyka depresji w wieku podesztym. Jed-
nak podobnie jak w uprzednio opisanym badaniu przeprowadzonym przez
Simona Speddinga, tutaj takze nie okreslono konkretnego poziomu witaminy
D, ktéry moze powodowaé objawy depresyjne tzn. nie ma jasnej granicy nie-
doboru ani okreslonej dawki zalecanej podczas suplementacji w celu zapobie-
gania depresji. Obecnie trwajace oraz przeprowadzone w przysztosci badania
moga poméc odpowiedzie¢ na 100% czy suplementacja ta witaming lub mo-
dyfikacja diety faktycznie zmniejsza ryzyko depresji i poprawia nastré;j *'.

Velekkatt oraz Menon et al. dokonali metaanalizy RCT w celu oceny
wplywu suplementacji witaminy D na przebieg choroby u oséb ze stwier-
dzong ci¢zka depresja. Do metaanalizy wlaczono cztery badania, z czego trzy
uznano za klinicznie skuteczne. Na podstawie analizy tych badan, a takze
bledéw w nich zawartych wywnioskowano, ze witamina D wplywa na lepsze
samopoczucie i zmniejszenie objawéw u os6b ze stwierdzong duza depresja.
Zwrécono takze uwage na to, iz depresja moze mie¢ podioze wieloczynni-

kowe, powodem moze by¢ m.in. stres oksydacyjny, dlatego wlasciwosci
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przeciwutleniajace witaminy D moga by¢ czynnikiem odpowiadajacym za
korzystne jej dzialanie u pacjentéw ze stwierdzong depresja “*.

Guoewi Li et al. dokonali przegladu systematycznego badai poréw-
nujacych wplyw doustnej suplementacji witaming D na objawy depresyjne
w poréwnaniu z placebo. Stwierdzono, ze analiza tych randomizowanych
badan kontrolnych nie potwierdza skutecznosci suplementacji witaminy D
w depresji i wymagane jest wigcej badan z udzialem pacjentéw z depresja ta-
godna, umiarkowana lub ci¢zka. Ten przeglad, tak jak wszystkie wyzej opisa-
ne pokazuje, ze niestety w dalszym ciagu wystepuja rozbieznosci w badaniach
oraz mamy zbyt malo danych, aby stwierdzi¢, ze witamina D jest ,,lekiem” na
depresje .

Warto jednak rozwazy¢ suplementacj¢ witaminy D u 0s6b z depresja lub
bedacych w grupie ryzyka oraz posiadajacych niedobér tego skladnika.

4, Podsumowanie

Terapia witaminami B9, B12 i D3 moze by¢ pomocna w przebiegu de-
presji, szczegdlnie lekoopornej, ze wzgledu na potencjal w zmniejszaniu na-
silenia i wystgpowania epizodéw depresyjnych. Wickszo$¢ antydepresantéw
posiada liczne dzialania niepozadane. Wyréwnanie niedoboréw witamino-
wych przetozyloby si¢ bezposrednio na ilo$§¢ zazywanych antydepresantéw,
a w skutek tego na zmniejszenie ilosci dzialan niepozadanych tych lekéw.
Poszukiwanie skutecznych metod profilaktycznych i terapeutycznych wzgle-
dem depresji jest istotne takze z poziomu zdrowia publicznego, ze wzgledu
na mozliwo$¢ ograniczenia wydatkéw na hospitalizacje i leczenie pacjentéw
ze stwierdzong depresja.

Obecnie najbardziej rozsadnym wykorzystaniem witamin w tego typu
zaburzeniach wydaje si¢ by¢ wspomaganie klasycznego leczenia kompleksem
witamin (szczegdlnie B9, B12 i D3).

Jesli to mozliwe, warto oznaczy¢ poziom wyzej wymienionych witamin
u pacjentéw z objawami depresji réznego typu. W Polsce lekarz rodzinny
moze zleci¢ bezplatnie badanie poziomu witaminy B9 i B12. Badania pozo-
stalych, réwnie waznych w przebiegu depresji witamin nie sa finansowane
z NFZ, w zwiazku z czym wyzwanie w diagnostyce moga stanowi¢ kwestie
finansowe, bowiem nie wszyscy pacjenci mogg sobie pozwoli¢ na wykonanie

prywatnie tego typu oznaczen.
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Dokladniejsze poznanie mechanizmu dziatania tych witamin na nastréj
moze znacznie pomdc w leczeniu oraz zapobieganiu zaburzeri psychicznych,

szczeg6lnie depresji, ktdra jest obecnie dominujaca choroba na calym $wiecie.
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TERAPIA ZWYKORZYSTANIEM TECHNIK WIRTUALNE]
RZECZYWISTOSCI W LECZENIU FOBIT SPOEECZNE]
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Studenckie Koto Naukowe im. Zbigniewa Religii przy Katedrze Biofizyki w Zabrzu,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Fobia spoleczna to jedna z najczesciej wystepujacych choréb psychicznych, nale-
z3ca do grupy zaburzen lgkowych. Leczenie tej choroby opiera si¢ gtéwnie na farmakoterapii
i psychoterapii. Najczgsciej stosowana w tym zaburzeniu jest terapia poznawczo-behawioralna.
Jednym z elementéw tej terapii jest ekspozycja, polegajaca na prezentacji bodzcow fobicznych.
Obecnie podejmowane sg préby wykorzystania w tym komponencie technik wirtualnej rze-
czywistosci. Moga one stanowi¢ bardziej uzyteczng alternatywe dla standardowej ekspozycji in
vivo. Ich wykorzystanie rodzi wiele perspektyw terapeutycznych, poniewaz pacjent moze zostaé
wystawiony na wiele bodZcéw, ktdrych odtworzenie w gabinecie terapeutycznym byloby nie-
mozliwe. Wykorzystanie technik wirtualnej rzeczywistosci w leczeniu fobii stwarza takze moz-
liwosci terapii w warunkach domowych. Celem niniejszego rozdziatu jest oméwienie aspektéw
zwiazanych z wykorzystaniem technik wirtualnej rzeczywistosci w leczeniu fobii spolecznej.
W tym celu przeanalizowano zwiazana z tematem literatur¢ dostepng w bazach medycznych

takich jak: PubMed, Google Scholar, Scopus.

Stowa kluczowe: fobia spoleczna, wirtualna rzeczywisto$¢, terapia poznawczo-behawioralna

Abstract: Social anxiety disorder is one of the most common mental illnesses which belongs
to the group of anxiety disorders. Treatment of this disease is based on pharmacotherapy and
psychotherapy. The most often used treatment for this disorder is cognitive behavioral therapy.
One of the components of this therapy is exposure, which is based on a presentation of phobic
stimuli. Currently, it is attempted to use virtual reality in the treatment of anxiety disorder.
It is said that virtual reality can be a more useful alternative for conventional in vivo exposure.
Use of this technology opens a wide perspective of therapies due to the possibility of a patient
being exposed to more stimuli which normally would not be possible in a therapist's consult-
ing room. Furthermore, use of a virtual reality allows treatment of phobias at home. The aim
of this section is to discuss aspects related to use of virtual technology in treatment of social
anxiety disorder. To achieve that, we analyzed literature available at popular medical bases:

PubMed, Google Scholar, Scopus.

Keywords: social anxiety disorder, virtual reality, cognitive-behavioral therapy
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1. Wstep

Fobia spoleczna (ang. social anxiety disorder - SAD) jest choroba nale-
zaca do grupy zaburzen lekowych, charakteryzuje si¢ ona nadmiernym lekiem
przed negatywna ocena i odrzuceniem przez inne osoby oraz przed zaklopo-
taniem lub upokorzeniem. Sytuacje spoleczne takie jak rozmowa lub spo-
tkanie z nieznajomym powodujg u pacjenta wysoki poziom lgku '. Osoby
cierpiace na to zaburzenie postrzegaja sytuacje spoteczne jako niebezpieczne,
co prowadzi do unikania takich sytuacji i stosowania zachowan bezpiecznych.
Zaburzenie to w znacznym stopniu oddziatuje na pacjenta, wplywajac na wie-
le aspektow jego zycia. Powoduje m.in. zakldcenie tworzenia sieci spotecz-
nych czy relacji intymnych 2.

SAD jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzerd psychicznych
w populacji ogdlnej. Oszacowana na podstawie badan z réznych czgéci $wiata
czgstos¢ wystgpowania SAD wynosi 4,5% . Jednak nowsze badania wskazu-
ja na fakt, ze ryzyko zachorowania na fobi¢ spoteczna w ciagu Zycia wynosi
nawet 13% “. SAD rozpoczyna sie zazwyczaj w okresie dziecidstwa lub doj-
rzewania, znacznie rzadziej zdarza sig, aby pierwsze objawy wystepowaly péz-
niej. U 0séb mlodych zaburzenie to pojawia si¢ z podobng czestoscia u oby-
dwu plci, z kolei u 0séb starszych wystepuje dwukrotnie czg¢dciej u kobiet niz
u mezezyzn .

W przypadku fobii spotecznej mozemy mie¢ do czynienia z podtypem
uogdlnionym lub nieuogdlnionym. Wigkszo$¢ przypadkéw SAD to pod-
typ uogdlniony, w ktdrym wickszo$¢ sytuacji spotecznych prowadzi do lgku.
Z kolei w nieuogélnionym typie fobii spolecznej, lek pojawia si¢ w jednej
konkretnej sytuacji lub kilku. Najczesciej wystepujacym jest lek przed wysta-
pieniami publicznymi (ang. public speaking anxiety - PSA) °.

W tym zaburzeniu wyst¢puje bledne koto katastroficznych przekonan
na temat przebiegu wystapienia publicznego oraz jego oceny przez innych °.
To bledne kolo prowadzi do unikania sytuacji lekowych (a to z kolei po-
woduje, ze katastroficznych przekonari nigdy nie mozna podwazy¢) albo do
wzmozonej reaktywnosci fizjologicznej w sytuacji wystapienia wzmozonej sa-
mouwaznosci i/lub dysfunkcyjnych zachowan zabezpieczajacych °.

Le¢k przed wystapieniami wystepuje bardzo czesto. Jedna trzecia popu-
lacji zglasza nadmierny niepokdj przed wystapieniem przed publicznoscia,
a u 10% populacji powoduje on znaczne cierpienie lub zaklécenie zycia

codziennego 7. Badanie Tillfors et al. wykazalo, ze Iek przed wystapieniami
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publicznymi jest najbardziej rozpowszechnionym lekiem spotecznym zaréw-
no wsréd oséb z fobig spoleczng 71,4%, jak i bez 8,7% &.

Etiologia SAD jest wieloczynnikowa, znaczenie maja zaréwno czynniki
biologiczne, jak i psychologiczne. U znacznej ilosci pacjentéw cierpiacych na
SAD stwierdza si¢ zaburzenia ukfadu serotoninergicznego. Czasami SAD wy-
stepuje rodzinnie, co moze mie¢ podloze w uwarunkowaniach genetycznych
SAD lub w przejmowaniu zachowan wystepujacych u cztonkéw rodziny °.

Leczenie SAD obejmuje psychoterapi¢ i farmakoterapie. Badania wska-
zuja na wigksza skuteczno$¢ farmakoterapii w poréwnaniu z psychoterapia,
jednak najwicksza skutecznoscia wydaje si¢ cechowaé leczenie obejmujace za-
réwno psychoterapi, jak i farmakoterapie °.

Farmakoterapia w leczeniu fobii spolecznej obejmuje przede wszystkim
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective seroto-
nin reuptake inhibitor -SSRI) oraz inhibitory zwrotnego wychwytu serotoni-
ny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor - SNRI).
Inne opcje leczenia obejmujg m. in. trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
czy inhibitory monoaminooksydazy. Benzodiazepiny sa stosowane doraznie
i nie zaleca si¢ ich rutynowego przyjmowania >’.

Psychoterapia w wigkszosci zaburzeri lekowych opiera si¢ na terapii po-
znawczo-behawioralnej (ang. cognitive-behavioral therapy - CBT) ™. Jest to
terapia krétkoterminowa, skoncentrowana na umiej¢tnosciach, ktéra ma na
celu zmiang reakeji emocjonalnych pacjenta poprzez zmiang mysli lub/i za-
chowan pacjenta ''. CBT faczy w sobie elementy poznawcze i behawioralne '*.

Terapie te mozna stosowa¢ tacznie lub oddzielnie, poddajac pacjenta te-
rapii poznawczej lub behawioralnej. Obydwie wykazuja skutecznos¢ w lecze-
niu SAD, jednak badania skupiajace si¢ na poréwnaniu tych dwéch terapii
wykazaly wicksza skuteczno$¢ terapii poznawczej .

W CBT wykorzystywane sg rézne techniki psychoterapeutyczne m.in.
ekspozycja. Stosowana jest ona w terapii behawioralnej i ma ona na celu
przyzwyczajenie pacjenta do danych bodzcéw, konfrontacje z katastroficzny-
mi przekonaniami, a w efekcie takze zmniejszenie leku jaki powoduja bodzce
fobiczne. Nowym, obiecujacym narzedziem w terapii ekspozycyjnej jest wir-

tualna rzeczywisto$¢ .

2. Wirtualna rzeczywistosé

Rzeczywisto$¢ wirtualna (ang. virtual reality - VR) to tréjwymiarowy

obraz cyfrowej rzeczywistosci stworzony poprzez wykorzystanie systeméw
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komputerowych w polaczeniu z réznymi urzadzeniami wyswietlajacymi i in-
terfejsowymi w celu zapewnienia efektu immersji w interaktywnym $rodowi-
sku . Wirtualna rzeczywisto$¢ wplywa na doswiadczenia zmystowe odbiorcy,
oddziatujac na takie zmysly jak wzrok czy stuch. Mozliwe jest takze wykre-
owanie wrazen dotykowych.

2.1. Wirtualna rzeczywisto$¢ w terapii ekspozycyjnej

Terapia ekspozycyjna z wykorzystaniem wirtualnej rzeczywistosci (ang.
virtual reality exposure therapy - VRET) polega na wykorzystaniu wirtualnej
rzeczywistosci do prezentacji bodzcéw, ktére powoduja u osoby cierpiacej na
fobig spoleczng reakcje podobne do tych, ktére wywolujg rzeczywiste bodzce
fobiczne .

W VRET dla pacjentéw z fobia spoteczng lub lekiem przed wystapienia-
mi generowane sg wirtualne $rodowiska nasladujace typowe miejsca, w kté-
rych odbywaja si¢ sytuacje zmuszajace osobe do wejscia w interakcje z innymi
ludzmi (np. sklep, szkota, urzad) lub wygloszenia publicznego wystapienia
(np. sale konferencyjne, aule). Te srodowiska wypelnione sa awatarami, kt6-
rymi mozna manipulowa¢, w réznym stopniu w zaleznosci od zaawansowania
oprogramowania. Zadaniem uczestnika jest zazwyczaj rozmowa z awatarem
lub wygloszenie krétkiej przemowy przed wirtualng publicznoscia na zadany
przez terapeute temat “1%1,

W terapii ekspozycyjnej z wykorzystaniem technik wirtualnej rzeczywi-
stosci zwykle stosuje si¢ wyswietlacz umieszczony na glowie. Ma on postaé go-
gli z dwoma ekranami, wy$wietlajacymi obraz nieznacznie rézny dla kazdego
oka, w celu stworzenia wrazenia tréjwymiarowosci. Wyswietlacz jest koopera-
tywny z ruchem glowy, dzi¢ki obecnosci specjalnych czujnikéw, umozliwiajac
uzytkownikowi rozgladanie si¢ po wirtualnym $rodowisku. Zaangazowanie
sensoryczne moze by¢ zwigkszane poprzez interaktywny dzwick, dostarczany
przez stuchawki stereo i reczne kontrolery. Pozwala to na zwigkszenie immer-
sji i umozliwia wigkszg interakeje z wirtualnym $rodowiskiem 147,
3. Terapia ekspozycyjna z wykorzystaniem
wirtualnej rzeczywistosci w leczeniu fobii spolecznej

Charakter fobii spotecznej powoduje problemy w zastosowaniu w jej le-
czeniu terapii ekspozycyjnej ze wzgledu na to, ze sytuacje fobiczne sa trudne

do odtworzenia w warunkach terapeutycznych. Te problemy moga jednak
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zostaé rozwiazane przez systemy wirtualnej rzeczywistosci. VRET umozliwia
nasladowanie sytuacji spolecznych, ktére s3 istotne w kontekscie terapeutycz-
nym, dzigki czemu staje si¢ istotnym narzedziem terapeutycznym '8,

Wyniki badad na temat skutecznosci VRET w leczeniu fobii spoteczne;j
sa obiecujace. Wickszo$¢ badaczy zgadza si¢, co do faktu, ze VRET jest sku-
tecznym narzedziem w leczeniu fobii spolecznej '®.

Badanie obejmujace pacjentéw z wysokim poziomem lgku spolecznego,
u ktdrych zastosowano leczenie z wykorzystaniem systemu wirtualnej rze-
czywistosci zaprojektowanego specjalnie w celu ekspozycji na wywolujace lek
sytuacje spoteczne, doprowadzito do zmniejszenia lgku spotecznego i zwigk-
szenia poczucia wlasnej wartosci po dwoch sesjach terapeutycznych .

Badania na temat skutecznosci VRET w poréwnaniu z ekspozycja in vivo
w leczeniu SAD nie dostarczaja jednoznacznych wynikéw. Niektére wskazuja
na nizsza skuteczno$¢ VRET %, szczegélnie zaznacza si¢ to, gdy ekspozycje
nie s3 wspomagane interwencja poznawcza *'. Inne pokazuja, ze VRET ma
taka sama skuteczno$¢ jak terapia poznawczo-behawioralna in vivo *% lub
wyzsza .

Ponadto badania wskazuja na nizszy odsetek pacjentéw opuszczajacych se-
sj¢ z uzyciem VR w poréwnaniu ze standardowymi sesjami terapeutycznymi 2,
a takze na dlugie utrzymywanie si¢ efektéw leczenia za pomocg VRET .

Przeprowadzono takze badania, ktére mialy wykazac jaka jest optymalna
ilo$¢ sesji z udzialem VR, ktéra przynosi poprawe. Wykazano, ze juz 5-6 sesji
moze by¢ skuteczne w leczeniu SAD, przy czym za optymalna dtugos¢ uznaje
si¢ 9-10 sesji. Przy braku wystarczajacej poprawy, dodatkowe sesje przynosza
jedynie minimalna korzys¢ *.

4, Terapia ekspozycyjna z wykorzystaniem wirtualnej
rzeczywisto$ci w leczeniu leku przed wystapieniami

Ze wzgledu na to, ze w Ieku przed wystapieniami wystepuja bledne, kata-
stroficzne przekonania o przebiegu wystapienia publicznego oraz jego ocenie
przez innych ?, chorzy unikaja sytuacji lekowych — co powoduje, ze katastro-
ficznych mygli nigdy nie mozna podwazy¢. Wystapienia publiczne powoduja
u chorych wzmozong reaktywnos$¢ fizjologiczna i dysfunkcyjne zachowanie
zabezpieczajace *.

Protokdl leczenia jest wigc ukierunkowany na konkretne katastroficz-
ne przekonania danego pacjenta %, ktére prébuje si¢ wyprzeé¢ poprzez ¢wi-
czenia, polegajace na ekspozycji. Klada one nacisk na nauke kontrolowania
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7. Protokdl leczenia leku przed wystapieniami

psychologicznych reakcji
z uzyciem technik VR opiera si¢ na tradycyjnych technikach ekspozycji pod-
czas sesji ***. Leczenie dziata poprzez negowanie katastrofalnych przekonan
i zwigkszenie samooceny *.

Wiele badani wskazuje na skutecznos¢ VRET w terapii PSA, mierzona
zaréwno poprzez oceng kwestionariuszowa, jak i poprzez ocen¢ somatyzacji
wykorzystujac m.in. badanie tetna 3.

Ocena skutecznosci jednosesyjnej terapii ekspozycyjnej z wykorzy-
staniem VR w przebiegu PSA w warunkach rutynowej opieki wykazata,
ze system VR jest gotowy do wejscia do uzytku klinicznego. W opisywanym
badaniu terapia polegata na wykonywaniu ¢wiczet mowy przed cyfrowo wy-
generowana publicznoscia. Pacjenci wykonywali zadania, ktére polegaly na
przyktad na przedstawieniu si¢ badz wypowiadaniu szybko stéw na dana litere,
terapeuci tworzyli rowniez swoje zadania ukierunkowane na katastroficzne
przekonania pacjenta. Zauwazalng zaleta systemu VR bylo dostosowanie na-
stroju, atmosfery, otoczenia, reakeji publicznosci w przebiegu wykonywanych
przez pacjenta zadan. Pacjenci po wykonaniu zadania mieli takze dostep do
swojej mowy, ktéra moga oglada¢, jako czlonek publicznosci. Rezultatem
przeprowadzonego badania bylo zmniejszenie u pacjentéw katastroficznych
przekonar, a takze wzrost oceny wlasnych mozliwosci *.

Warty podkreslenia jest jednak fake, ze reakcja fizjologiczna na wystep
w wirtualnej rzeczywistosci jest mniejsza, niz gdy wystgpuje prawdziwa ekspo-
zycja *. Istniejg dwie hipotezy na wyjasnienie tego zjawiska.

Pierwsza zaklada, ze ten fakt moze by¢ zwiazany ze zlozonoscig graficz-
nych przedstawieri i ludzkich reakcji w postaci cyfrowej . Jednak niekté-
re badania przecza tej hipotezie, wskazujac na fake, ze reakcja lgkowa oséb
z PSA jest znaczna, nawet jesli wierno$¢ graficzna i behawioralna awataréw
jest niska °.

Druga hipoteza bierze pod uwagg fake, ze w leku przed wystapieniami
katastroficzne przekonania cz¢sto dotycza oceny przez innych, a to moze by¢
trudne do przywolania w wirtualnej rzeczywistosci, gdy pacjent ma swiadomos¢,
ze nie ma do czynienia z prawdziwymi ludZzmi *. Istnieje jednak mozliwo$¢ roz-
wigzania tego problemu, dzigki zastapieniu awataréw sterowanych przez opro-
gramowanie realnymi osobami przez nie reprezentowanymi *. Wplyw takiego
rozwigzania powinien jednak by¢ przedmiotem dalszych badan *.

Aspektem, na ktéry warto zwrdci¢ uwage przy projektowaniu sesji
z udzialem VRET, jest fakt, ze nastawienie publicznosci wplywa na poziom

leku u pacjenta, co moze mie¢ implikacje kliniczne i wplyw na leczenie .
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5. Terapia poznawczo-behawioralna w psychoterapii
z uzyciem wirtualnej rzeczywisto$ci

Terapia poznawczo-behawioralna w leczeniu SAD polega na poddawa-
niu pacjenta ekspozycji, ktdra obejmuje konfrontacj¢ z bodzcami fobiczny-
mi, jednoczesnie eliminujac zachowania zwiazane z bezpieczeristwem, tak aby
uswiadomié pacjentom, ze ich negatywne konsekwencje s3 mato prawdopo-
dobne 8.

Przeprowadzono wiele badaii w celu sprawdzenia koniecznosci zasto-
sowania w terapii zaréwno elementéw poznawczych, jak i behawioralnych.
Na ich podstawie nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy wystarczy sama
terapia behawioralna, poznawcza, czy jednak niezbedne jest polaczenie obu
tych komponentéw '¥.

W badaniu pilotazowym, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ VRET
do terapii poznawczej (ang. cognitive therapy —CT) i CBT w leczeniu PSA
wykazano redukeje leku w przebiegu kazdej z terapii w poréwnaniu do li-
sty oczekujacych, przy czym same terapie nie réznily si¢ od siebie znaczaco
skutecznoscia 2. Ten aspekt wymaga jednak dalszych badari podobnie jak po-
réwnanie skutecznosci VRET zaréwno z jak i bez restrukturyzacji poznawczej
w pordéwnaniu ze standardows ekspozycja i terapia poznawczo-behawioralng
in vivo.

Istotnym elementem CBT jest przymierze terapeutyczne “, opisywane
jako stopiei w jakim pacjent i terapeuta sg zaangazowani we wsp6lng prace,
zmierzajaca do konkretnego celu *'. Ze wzgledu na uzycie technik wirtualnej
rzeczywistoéci jako$¢ przymierza terapeutycznego moglaby by¢ pogorszona.
Badania wykazaly, jednak ze pacjenci poddawani terapii VRET zglaszaja po-
réwnywalne oceny przymierza terapeutycznego do 0séb poddawanych trady-

cyjnej terapii ekspozycyjnej in vivo, co zaprzecza tym hipotezom “.
6. Sprzet i oprogramowanie

Do niedawna wykorzystanie VR bylo ograniczone ze wzgledu na koszty
uzycia oraz niska jako$¢ sprzetu, a takze wystgpowanie choroby lokomocyjnej
na skutek uzytkowania .

Postep techniki i obecne osiagnigcia technologiczne m.in. gotowe plat-
formy VR umozliwiaja powszechne wykorzystanie VR do celéw terapeutycz-

nych ..
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W randomizowanym kontrolnym badaniu klinicznym Lindner i in.
sprawdzili czy tani, konsumencki sprzet i oprogramowanie VR mozna wy-
korzysta¢ do przeprowadzenia VRET. Do badania uzyto Samsung Gear VR
oraz gotowej aplikacji VirtualSpeech, ktéra zostala zaprojektowana do prak-
tyki wystapieri publicznych. Wyniki wykazaly, ze terapia z uzyciem takiego
sprzetu prowadzi do spadku leku u pacjentéw .

7. Poczucie obecnosci

Jedna z cech VR jest immersja, ktéra mozemy zdefiniowa¢ jako zmysto-
wy kontekst do§wiadczanej rzeczywistosci, powodujacy wrazenie bycia w tej
rzeczywistosci.

Immersj¢ mozemy osiagnaé poprzez usunigcie realnych bodzcéw i zasta-
pienie ich doznaniami ze §rodowiska wirtualnego. Na immersj¢ wplywa wiele
aspektéw m.in. jako$¢ uzytego sprzetu, a co za tym idzie rozdzielczo$¢ obrazu,
szybko$¢ ods$wiezania, przestrzenno$¢ dzwigku V7.

Zwiazana z nig jest kolejna cecha - poczucie obecnosci, ktére moze by¢
zdefiniowane, jako odczuwanie $rodowiska wirtualnego jakby bylo realne .
Jej wyznacznikiem jest stopien, w jakim ludzie przebywajacy w wirtualnym
srodowisku reagujg realistycznie na prezentowane bodzce zaréwno pod wzgle-
dem fizjologicznym, jak i emocjonalnym czy behawioralnym .

Mozna wyrdzni¢ dwie skfadowe poczucia obecnosci: iluzjg miejsca - po-
czucie, ze rzeczywiscie jest si¢ w prezentowanym miejscu i iluzj¢ prawdopodo-
bieristwa - zludzenie, ze do§wiadczana sytuacja jest realna 74,

Obecnos¢ jest jednak zalezna nie tylko od immersji, ale tez od zaanga-
zowania uzytkownika i sity emocji jakie wywoluja bodzce $rodowiska wirtu-
alnego V.

Autorzy badari nie zawsze rozgraniczajg pojecia poczucia obecnosci
i immersji.

Mozna jednak stwierdzi¢, ze badania nie sa do korica jednoznaczne jesli
chodzi o zwiazek immersji i poczucia obecnosci z poziomem leku. Czgéé ba-
dan wskazuje na zwiazek poczucia obecnosci i immersji z poziomem odczu-
wanego strachu . Inne badania wskazuja jednak na brak zaleznosci miedzy
tymi parametrami a poziomem leku *°.

Badania nie wykazuja jednak, aby obecnos¢ miata znaczacy wplyw na
leczenie zaburzen lgkowych °'. Wskazuja raczej na fake, ze pewien stopieri im-
mersji i poczucia obecnosci jest konieczny do przeprowadzenia skutecznej te-

rapii ekspozycyjnej VR, ale zwickszenie ich nie wplywa istotnie na leczenie %
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8. Bezpieczenstwo terapii

Badania co do bezpieczeristwa terapii z uzyciem VR sg stosunkowo spéj-
ne. Badani albo nie zglaszaja skutkéw ubocznych przy stosowaniu VRET
albo zglaszaja raczej niskie nat¢zenie objawdéw ubocznych. Jednak zdarzaja sie
pacjenci, u ktérych skutki uboczne sa dotkliwe, dlatego pacjenci poddawani
VRET powinni by¢ monitorowani pod tym katem >*.

Ponadto wigkszo$¢ pacjentéw ocenia swoje do$wiadczenia z terapia
z uzyciem VR jako przyjemne lub neutralne . Warto jednak zwréci¢ uwage
na fakt, ze w wyniku ekspozycji na VR moze dojs¢ do wzrostu doswiadczenia
dysocjacyjnego i zmniejszenia poczucia obecnosci w rzeczywistosci *°.

Wspétezynniki pogorszenia w VRET sa poréwnywalne z innymi po-
dejsciami terapeutycznymi. Ponadto wspétezynnik pogorszenia jest mniejszy
u pacjentéw leczonych VR w poréwnaniu z pacjentami z grup kontrolnych
na liscie oczekujacych 7.

9. Terapia zdalna

Terapia ekspozycji w rzeczywistoéci wirtualnej (VRET) moze mie¢
w przysztosci takze zastosowanie w warunkach domowych.

Opracowywane sa systemy, takie jak system Mempbhis, ktére beda mogly
by¢ zastosowane do terapii fobii spotecznej w warunkach domowych. System
Memphis dodatkowo zawiera wirtualnego agenta zdrowia, ktéry prowadzi pa-
cjentéw przez rézne etapy terapii %,

Potencjal wykorzystania tego typu terapii jest duzy, moze ona stanowi¢
cze$¢ zdalnej nadzorowanej terapii domowej lub dodatkowego systemu prac
domowych poza regularna terapia. Niezbedne s jednak dalsze badania w celu
sprawdzenia uzytecznosci i skutecznosci tych systeméw .

We wspomnianym wczesniej badaniu Lindner et al. sprawdzili mozli-
wosci wykorzystania samodzielnie prowadzonej terapii VR w leczeniu PSA.
Polowa uczestnikéw byla leczona jedna sesja VRET polaczona z restrukturyza-
¢ja poznawcza w gabinecie terapeuty, a nast¢pnie 4-tygodniowym programem
sktadajacym si¢ z ¢wiczen VRET w domu i ¢wiczen ekspozycji publicznych
in vivo dwa razy w tygodniu. Druga polowa uczestnikéw otrzymata takie
samo leczenie, ale w pelni samodzielnie prowadzona w domu. Obie terapie
doprowadzily, do znacznego zmniejszenia zglaszanego przez nich lgku przed

wystapieniami publicznymi w poréwnywalnym stopniu. Jednak do oceny
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czy samodzielna interwencja moze by¢ fatwo zastosowana w praktyce klinicz-

nej, niezb¢dne sa dalsze badania *.

10. Zalety stosowania terapii ekspozycyjnej
z wykorzystaniem wirtualnej rzeczywistosci

Zaletami stosowania technik wirtualnej rzeczywistosci jest mozliwosé
odtworzenia rzeczywistych bodzcoéw fobicznych, co jest szczegdlnie istotne
dla oséb, ktére maja problem z Zzywym wyobrazaniem sobie sytuacji lub uni-
kaja pozostawania w wyobrazonej sytuacji stresowej, a takze w sytuacjach,
w ktérych nasladowanie bodzcéw i sytuacji, ktdre sg istotne w kontekscie
terapeutycznym, jest trudne badz niemozliwe do nasladowania w warunkach
standardowej terapii '*.

Kolejng zaleta jest pelna kontrola uzytkownika lub terapeuty nad do-
$wiadczeniem terapeutycznym 4, a przez to takze mozliwo$¢ dostosowania
bodzcéw do indywidualnych lekéw pacjenta *. Techniki wirtualnej rzeczy-
wistosci pozwalajg terapeucie na lepsze kontrolowanie ekspozycji na bodz-
ce wywolujace lek (np. zmiana sytuacji stresowych, dodanie nowych zrédet
bodZcéw) niz na to miejsce w sesjach ekspozycji in vivo .

Dodatkowo poziom leku moze by¢ kontrolowany przez obiektywne pa-
rametry takie jak np. czestos¢ akeji serca, co pozwala na bezpieczne dostoso-
wanie ekspozycji do odczuwanego przez pacjenta poczucia zagrozenia .

SAD jest zaburzeniem, ktdre czgsto wspdtwystepuje z innymi chorobami
i moze powodowa¢ zmniejszona che¢ poszukiwania leczenia ¢'. Terapia z uzy-
ciem VR moze by¢ alternatywa dla oséb niechcacych podda¢ si¢ innemu le-
czeniu ®. W szczegdlnosci terapia zdalna stwarza nowe perspektywy dla oséb,
ktére obawiajg si¢ podda¢ standardowemu leczeniu.

VRET moze takie w przysztosci umozliwi¢ automatyzacje terapii
i zmniejszenie jej kosztéw © . Wazng zaleta VRCBT (ang. virtual reality
cognitive-behavioral therapy) jest takze mniejszy odsetek pacjentéw porzucaja-

cych terapi¢ w poréwnaniu ze standardowym CBT .
11. Podsumowanie

Uzycie technik wirtualnej rzeczywistosci w terapii ekspozycyjnej w le-
czeniu fobii spolecznej bylo poddawane licznym badaniom. Ich wyniki sa
niezwykle obiecujace, wykazano duza skuteczno$¢ takiej terapii zaréwno

w podtypie uogdlnionym, jak i w leku przed wystapieniami. Wyniki leczenia
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za pomocg VRET w poréwnaniu do standardowej ekspozycji in vivo sa
podobne.

Badania wskazuja na gotowos¢ VRET do wejscia do uzytku klinicznego.
Mozliwe do wykorzystania w tym celu jest tani, konsumencki sprzet i gotowe
oprogramowania.

Jednak w celu zoptymalizowania efektywnosci terapii VR koniecznie
sa dalsze badania nad wplywem réznych czynnikéw na skuteczno$é leczenia,
a takze stworzenie lepszych oprogramowani z bardziej realistycznymi dialoga-
mi i wicksza mozliwoscia zréznicowania scenariuszy, ktérym poddawany jest
pacjent.

Terapia z uzyciem VR ma wiele zalet i moze by¢ niezwykle pomocna
w przebiegu psychoterapii, podnoszac skuteczno$¢ leczenia, szczegdlnie gdy
nie jest mozliwa standardowa ekspozycja in vivo.

Szerokie mozliwosci wykorzystania daje samodzielna terapia z uzyciem
VR. Moze stanowic¢ to alternatywe dla oséb, ktére nie maja czasu lub $rodkéw
na standardowg terapi¢. Takie wykorzystanie VR wymaga jednak dalszych

badan i stworzenia nowych, zoptymalizowanych oprogramowar.
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POSLOWIE

Skad wiemy jaki jest $wiat? Jakie tresci kryja si¢ w cudach przyrody
czy kosmosu, jak dziata czlowiek i dlaczego co$§ w nim dzialaé przestaje?
Jak to opisaé, zrozumie¢ a potem ... naprawié jedli jest potrzeba. O tym,
ze $wiat si¢ sklada z atoméw dowiedzieliSmy si¢ od filozoféw, roboty stwo-
rzyli artysci, a pierwszymi uzytkownikami Internetu byli bohaterowie powie-
§ci fantastycznych. Rozum, wyobraznia, odwaga prébowania odpowiedzi na
pytania, ktére daleko przekraczaja to co wynika z mozliwosci doswiadczenia
przez nasze zmysly. Dzigki innowacyjnosci, wyobrazni i pracy odnieslismy
sukces jako gatunek ludzki. Budujemy nasza cywilizacj¢. Gdy si¢ urodzilem
mieszkato tu 3 mld ludzi, obecnie 8 si¢ zmiescito. W 2000 roku gdy roz-
poczynalem projekt Robin Heart’a byto ludzi 6 mld, ktérym towarzyszylo
1 mln robotéw zatrudnionych w przemysle. Kilka robotéw prébowano sto-
sowa¢ w chirurgii. Dzisiaj juz dawno przekroczylismy milion operagji rocz-
nie (nawet w Polsce 2 tysigce), a robotéw w medycynie jest dziesiatki tysigcy
(w diagnostyce, terapii, rehabilitacji,..). Nigdy nie byliémy tak bogaci jak te-
raz — nikomu nie powinno zabrakna¢ jedzenia, wody i dachu nad glowa. Po-
trafimy kontrolowa¢ coraz wigcej obszaréw zycia i natury. A jednak czasem
bezradnie musimy si¢ schowa¢ w domach, bo zagraza malo widoczny wirus
czy bardziej widoczny smog.

Postep wiedzy zwiazany jest z technika i prowadzi do zmian cywilizacyj-
nych. Od czasu jak udalo si¢ nam zamieni¢ obrazy i sygnaly na zbiér 0-1, gro-
madzimy, analizujemy, przesylamy na odleglos¢ informacje, ktére mozna wy-
korzysta¢ dla rozrywki i ... dla ratowania zycia. Od przesytania na odleglo$¢
sygnatéw wchodzimy obecnie w przesytanie — dzigki robotom — dzialania.

Czowiek moze wykonywa¢ ustuge medyczna w postaci pracy intelektu-
alnej i fizycznej — mechanicznej. Wyposazony w narzedzia wykorzystuje roz-

ne zjawiska fizyczne. Jednak najczgsciej praca lekarza, to proces analizowania
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danych i podejmowania decyzji. W przypadku specjalnosci zabiegowych po-
dejmuje on tez okreslone czynnosci fizyczne. W przypadku chirurga jego pra-
ca polega na inwazyjnym wtargnicciu w ludzki organizm, zadawaniu ran i ich
leczeniu. Medycyna to czgsto sztuka pomagania przez tworzenie chwilowych,
kontrolowanych w danej strefie organizmu sytuacji kryzysowych.

Praca lekarza, encyklopedycznie podchodzac, polega na udzielaniu
$wiadczen zdrowotnych, w szczegdlnosci: badaniu stanu zdrowia, rozpozna-
waniu chordb i zapobieganiu im, leczeniu i rehabilitacji chorych, udzielaniu
porad, a takze wydawaniu opinii i orzeczen lekarskich. Kazda préba wprowa-
dzenia innowacji, czyli wynalazku, ktéry keos kupi, czyli powszechnie stoso-
waé zaczyna, moze zwigkszy¢ skuteczno$é naszej pomocy dla chorego.

Po raz kolejny, z wielkim szacunkiem, gratuluj¢ redaktorom, Jakubowi
Kuflowi i Piotrowi Lewandowskiemu, studentéw Kota Naukowego im.prof.
Zbigniewa Religi Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, ze udato im si¢, wraz
z innymi studentami napisa¢ i samodzielnie wyda¢ wazna pozycje ksiazko-
wa poswigcona innowacjom medycznym. W tej monografii mielismy oka-
zj¢ zapoznac si¢ z wachlarzem technologii i ich aplikacji w réznych dziedzi-
nach medycyny. Od serca przez zaburzenie neurologiczne do nowotwordw.
Od technologii bio- do wirtualnej rzeczywistosci.

Ot przyklad. Dzisiaj leczenie gruzlicy to podawanie 4 lekéw przez 2 mie-
sigce, a nastgpnie 2 lekéw przez 4 miesigce. Zwykle po okoto 2 tygodniach
chory przestaje pratkowa¢, czyli by¢ zarazliwy dla otoczenia.. A przeciez, gdy-
by nie mikroskop i pewien lekarz obwodowy z Wolsztyna (1872-1880), czy
potem Stawecic (1903) gdyby nie jego technika hodowli kultur bakterii na ze-
latynie i w koricu postulat, pozwalajace okresli¢, czy dana bakteria jest czynni-
kiem chorobotwérczym, chorzy ciagle korzystaliby z sanatorium Sokolowsku.

Bo ...,Nikt tu nigdy nie chorowal na pluca. A dodatkowo wysokos¢
polozenia pozostaje w granicach niezbednych dla leczenia choréb ptucnych,
bo znowu nie przyspiesza zbytnio pracy serca ...Rosénie tu las jodlowy, kté-
ry nasyca powietrze ozonem, a ozon odgrywa kluczowa role w odnawianiu
krwi i catego organizmu. Samo oddychanie zatrzyma proces rozpadu .. phuc'.”
To bylo tak niedawno.

' Olga Tokarczuk, Empuzjon. Wydawnictwo Literackie 2022..
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Pamietajmy o Robercie Kochu, jego wielkich sukcesach i ... bledach, ale
niezmiennej pasji dazenia do odgadnigcia przyczyn choroby i sposobu jej le-
czenia. I o tych aktualnych, miodych odkrywcach, ktérych niepokéj twércezy
popycha nasza cywilizacj¢ w dobra, bezpieczniejsza strone.

Dajmy im szans¢. Dajmy sobie szanse.

Zbigniew Nawrat
Zabrze 2022

i Katedra Biofizyki, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice, ul. H. Jordan 19, 41-808 Zabrze, Polska,
prof., znawrat@sum.edu.pl

Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi,
ul. Wolnosci 345a, 41-800 Zabrze, Polska, Dyrektor Kreatywny, nawrat@frk.pl

Miegdzynarodowe Towarzystwo Robotyki Medycznej, Prezydent
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